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85  ЛЕТ  В  ОБРАЗОВАТЕЛЬНОМ  ПРОЦЕССЕ

ЩАСТНЫЙ А.Т.

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, 

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2019. – Том 18, №5. – С. 7-11.

85 YEARS IN THE EDUCATIONAL PROCESS

SHCHASTNIY A.T.

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2019;18(5):7-11.

В 2019 году учреждению образования «Ви-

тебский государственный ордена Дружбы наро-

дов медицинский университет» исполняется 85 

лет. Основанный в 1934 году, он может гордиться 

не одним поколением ученых, преподавателей 

и студентов, которые внесли достойный вклад в 

развитие науки, образования, культуры и обще-

ственно-политической жизни нашей страны. 

Сейчас ВГМУ– один из крупнейших и пре-

стижнейших медицинских университетов в Ре-

спублике Беларусь. Он обеспечивает подготовку 

специалистов с высшим образованием, а также 

осуществляет подготовку лиц для поступления 

в учреждения образования, подготовку научных 

работников высшей квалификации, перепод-

готовку и повышение квалификации кадров с 

высшим образованием, профессиональную под-

готовку врачей-специалистов в клинической ор-

динатуре.

В университете работают 1549 сотрудни-

ков. Из них 727 человек – профессорско-препо-

давательский состав, в том числе 60 докторов 

наук, 263 кандидата наук; на одного доктора наук 

приходится 80 студентов дневной формы обуче-

ния. 44% преподавателей имеют ученые звания 

и степени. Почётные звания «Заслуженный дея-

тель науки БССР» и «Заслуженный деятель науки 

Республики Беларусь» присвоены 4 сотрудникам, 

«Заслуженный врач Республики Беларусь» – 2, 

медалью Ф. Скорины награждены 4 сотрудника, 

медалью «За трудовые заслуги» – 3.

В настоящее время в ВГМУ обучается око-

ло 7000 студентов, включая 1330 иностранных 

студентов из 45 стран мира, и слушателей. За по-

следние пять лет численность студентов увели-

чилась в 1,2 раза (в том числе за счет студентов 

из стран ближнего и дальнего зарубежья). Степе-

ни, присваиваемые по окончании ВГМУ, призна-

ны Всемирной организацией здравоохранения 

(ВОЗ), Образовательной комиссией по иностран-
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ным медицинским дипломированным специали-

стам (ECFMG, Филадельфия, США), Литовским 

центром по оценке качества высшего образова-

ния (Литва), Министерством просвещения и выс-

шего образования Республики Ливан, Федератив-

ной службой проверки дипломов (FCVS, Даллас, 

США), Медицинскими советами Индии, Респу-

блики Мальдивы, Ирландии и т.д.

В университете функционируют 7 фа-

культетов и 63 кафедры, которые оснащены со-

временными автоматизированными средствами 

обучения, наборами муляжей и фантомов, слож-

ным лечебно-диагностическим оборудованием. 

Преподавание подкреплено надежным педаго-

гическим опытом, высококвалифицированной 

исследовательской деятельностью и хорошими 

академическими средствами обучения.

блиотеке. Студентам и профессорско-преподава-

тельскому составу университета предоставляется 

доступ к мировым научным базам данных. Ре-

позиторий университета по итогам 2018 г. занял 

350 место в мире и 4 – в Республике Беларусь (из 

3000 репозиториев).

Практикоориентированное обучение сту-

дентов начинается с первого курса и включает 

обучение на практических занятиях на клини-

ческих базах университета, в учебном центре 

практической подготовки и симуляционного об-

учения, прохождение производственных прак-

тик с последующей сдачей объективного струк-

турированного клинического экзамена по уходу 

за пациентами и манипуляционной технике. Для 

повышения качества и эффективности практи-

коориентированной подготовки специалистов в 

2018 г. создан Центр профессионального мастер-

ства. В структуру Центра вошли 8 лабораторий 

для углубленной подготовки студентов. 

В принадлежащей ВГМУ стоматологиче-

ской клинике студенты могут закрепить получен-

ные знания на практике. Открыт филиал кафедр 

анестезиологии и реаниматологии и хирургии 

ФПК на базе областной больницы г. Могилёва.

Средний балл по дисциплинам государ-

ственных экзаменов возрос с 8,04 до 8,21. Еже-

годно 98% студентов получают стипендии, 4 

студента университета получают стипендию 

Президента Республики Беларусь.

Обучение в университете ведется по совре-

менным программам, соответствующим европей-

ским стандартам. Активно применяются следую-

щие инновационные технологии: электронные 

учебно-методические комплексы в современной 

системе дистанционного обучения на русском и 

английском языках; электронный журнал учета 

академической успеваемости студентов; элек-

тронный студенческий билет, позволяющий сту-

Пристальное внимание в университете уде-

ляется повышению качества знаний студентов. В 

университете созданы лаборатория инновацион-

ной педагогики, отдел дистанционного обучения, 

учебно-научно-клинические (производственные) 

комплексы, учебный центр практической подго-

товки и симуляционного обучения, включающий 

в себя 8 технически оснащенных учебных клас-

сов вместимостью 170 человек, Центр информа-

ционных технологий. 

В университете также имеются учебные 

операционные, рентгенкабинеты, зубоврачеб-

ный кабинет, аптеки, клиника с современным 

диагностическим и лечебным оборудованием. 

Оснащенность техническими средствами обуче-

ния позволяет использовать в учебном процессе 

современные информационные технологии. Би-

блиотека имеет читальные залы на 800 посадоч-

ных мест. В ВГМУ работают 6 компьютерных 

классов на 142 рабочих места, подключенных к 

сети Интернет. В пределах студенческого городка 

действует беспроводная сеть WI-FI для доступа 

к интранет-серверу ВГМУ и электронной би-
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денту получить доступ ко всем информационным 

ресурсам вуза; вебинары и телеконсультирова-

ние; репозиторий (электронная библиотека).

Около двух тысяч студентов ВГМУ 20 

июня 2019 года впервые получили уникальный 

электронный студенческий билет, совмещенный 

с банковской платежной картой Visa Classic. Но-

вый студенческий билет совмещает на одном бес-

контактном микрочипе средство радиочастотной 

идентификации и платежное приложение. Первое 

обеспечивает пропуск в корпуса и общежития 

университета, а также обслуживание в компью-

терных классах и библиотеке ВГМУ, второе дает 

возможность производить различные расчеты. 

Новый студенческий билет станет помощником 

и на отдыхе, позволив совершать расчеты за гра-

ницей, бронировать и оплачивать проживание, 

авиа- и железнодорожные билеты.

Материально-техническая база универси-

тета постоянно обновляется и поддерживается в 

надлежащем состоянии. В 2017-2018 гг. заверше-

но строительство общежития № 7 университета, 

первая очередь которого на 531 место была торже-

ственно открыта в сентябре 2017 года, а вторая на 

462 места – в феврале 2018 года. Обеспеченность 

студентов местами в общежитии составляет 100%.

верситет награжден Серебряной медалью «Брэнд 

года 2018» в номинации «Социально ответствен-

ный брэнд», категория «Здоровье и качество жиз-

ни человека – интеграция через медицину, образо-

вание и спорт».

Идеологическая и воспитательная рабо-

та в университете проводится в соответствии с 

Кодексом Республики Беларусь об образовании, 

Программой непрерывного воспитания детей 

и учащейся молодежи в Республике Беларусь. 

Ежемесячно выпускается многотиражная газета 

«Медвузовец». Актуализируется работа школы 

«Лидер» для студенческого актива и школы мо-

лодого избирателя. Проводится активная работа 

по привлечению студентов к занятиям в коллек-

тивах художественной самодеятельности, клу-

бах по интересам, а также культурно-массовой 

и общественной жизни. В студенческом клубе 

работают 12 коллективов, в которых на посто-

янной основе занимается около 300 студентов. 

Организована работа 18-ти спортивных секций 

по 14-ти видам спорта. В университете действу-

ют общественное объединение «Белорусский ре-

спубликанский союз молодежи», общественное 

объединение «Белая Русь», первичная организа-

ция студентов Белорусского Общества «Красный 

Крест». Численность первичной организации ПО 

ОО «БРСМ» – 2598 студентов. Численность пер-

В 2017 году была завершена модерниза-

ция отделения пластической хирургии Клиники 

ВГМУ. По используемым материалам, медицин-

скому оборудованию, оснащению отделение пла-

стической хирургии Клиники ВГМУ является од-

ним из самых современных в городе и республике.  

На базе университета в 2016 г. создан един-

ственный в республике народный факультет «Здо-

ровьесбережение», который проводит волонтер-

ский медико-социальный проект «Санаторий на 

дому», реализуются мероприятия Конвенции по 

правам инвалидов. Получен гран-при в номинации 

«Волонтерство в ЗОЖ». По итогам 2018 года уни-
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вичной организации профкома студентов – 4549 

человек. 

По итогам Республиканского фестиваля 

творчества студенческой и учащейся молодёжи 

«Арт-вакацыi-2018» университету была вручена 

Благодарность Министерства образования Респу-

блики Беларусь «За многолетнюю плодотворную 

деятельность по сохранению традиций и попу-

ляризацию достижений любительских коллекти-

вов, содействие развитию инновационных форм 

молодёжного творчества».

ционируют 17 научно-педагогических школ по 

медико-биологическим, клиническим и фарма-

цевтическим дисциплинам.

Подготовка научных работников высшей 

квалификации через аспирантуру ведется по 39-

ти научным специальностям, через докторанту-

ру – по 20-ти. За последние 5 лет подготовлено 

8 докторов и 76 кандидатов наук. В университете 

сформировалось 20 крупных научно-педагогиче-

ских школ, которые вносят существенный вклад 

в развитие современной медицинской и фарма-

цевтической науки и практики в Республике Бе-

ларусь и СНГ. В университете функционируют 4 

Совета по защите докторских диссертаций.

В 2016 году по инициативе ректора универ-

ситета создан Совет молодых ученых. За 4 года 

молодые ученые ВГМУ стали обладателями 10 

стипендий Президента, лауреатами 9 премий Ви-

тебского областного исполнительного комитета 

талантливым молодым ученым.

ВГМУ активно расширяет межвузовские 

контакты с зарубежными странами. Так, в пери-

од с 2015 по 2019 гг. подписано и реализуется 34 

международных соглашения о научном и обра-

зовательном сотрудничестве с крупнейшими уч-

реждениями и организациями России, Украины, 

Казахстана, стран ЕС, США, Латинской Амери-

ки, Японии и др. 

Активно развивается и академическая мо-

бильность. За отчетный период в рамках дей-

ствующих межвузовских договоров 259 студен-

тов приняли участие в программах межвузовской 

академической мобильности, что составляет при-

рост в 197% к показателям 2015 года. 

Ежегодно университет активно участвует 

в конкурсах заявок для участия в международ-

ных программах и проектах. В настоящее время 

реализуется проект в рамках программы транс-

граничного сотрудничества «Литва-Латвия-Бе-

ларусь», а также получен грант на стажировку 

студентов и преподавателей по программе кре-

дитной мобильности Erasmus+.

Для повышения привлекательности обучения 

в ВГМУ, повышения престижа вуза, а также созда-

ния перспектив для дальнейшего трудоустройства 

выпускников из числа иностранных граждан с 2018 

года начата реализация проекта, направленного на 

подготовку выпускников к сдаче лицензирующих 

экзаменов в различных зарубежных странах. 

В университете сформировались и функ-

В университете действует студенческое на-

учное общество (СНО). Научные кружки функ-

ционируют при всех кафедрах. Ежегодно 1660 

студентов принимают участие в научно-исследо-

вательской работе. С 2015 года студентами ВГМУ 

на Республиканский конкурс студенческих науч-

ных работ подано 233 работы.

В ВГМУ издаются 4 научно-практических 

журнала. Журнал «Новости хирургии» включён в 

международную базу Scopus.

Для развития государственно-частного 

партнерства в сфере научных исследований и 

консолидации усилий фармацевтических ком-

паний Витебской области по выводу на рынок 

инновационной продукции в августе 2015 года 

ВГМУ выступил одним из инициаторов создания 

первого медико-фармацевтического кластера в 

Республике Беларусь – Союза медицинских, фар-

мацевтических и научно-образовательных орга-
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низаций «Медицина и фармацевтика – инноваци-

онные проекты».

1 августа 2016 г. создано обособленное 

подразделение «Центр трансфера медицинских 

и фармацевтических технологий». Деятельность 

Центра направлена на коммерциализацию ре-

зультатов научных исследований, развитие науч-

но-технического сотрудничества и материально-

технической базы университета.

и доценты университета: «Инфекция в хирургии»; 

«Хирургия заболеваний печени и поджелудочной 

железы», «Центр флебологии», «Хирургия тазово-

го дна», «Колопроктологический центр», «Гемоста-

зиология в кардиологии», гастроэнтерологический 

и офтальмологический центры. 

Сотрудники клинических кафедр оказыва-

ют экстренную и плановую лечебную, консульта-

тивную и методическую помощь в учреждениях 

здравоохранения Витебской и Могилевской об-

ластей. На базе клиники ВГМУ работает профес-

сорский центр, в котором ведущими профессора-

ми и доцентами университета осуществляются 

консультативные приемы. 

ВГМУ аккредитован в качестве между-

народного эксперта в международной програм-

ме ранжирования университетов «Global World 

Communicator. Education and Science», являет-

ся участником программы ECFMG (Educational 

Commission for Foreign Medical Graduates – Ко-

миссия по образованию выпускников иностран-

ных медицинских вузов) и зарегистрированным 

пользователем веб-портала медицинских учеб-

ных заведений ECFMG (EMSWP). ВГМУ явля-

ется ассоциированным членом Всемирной Ас-

социации медицинского образования (WFME), 

Евразийской Ассоциации Университетов (EAU), 

Международной Ассоциации медицинского об-

разования (AMEE), Европейской Ассоциации 

Фармацевтических Факультетов (EAFP), Ассоци-

ации медицинских учебных заведений в Европе 

(AMSE), сотрудничает со Всемирной организа-

цией здравоохранения.

7 октября 2016 года ВГМУ зарегистриро-

ван в качестве субъекта инновационной инфра-

структуры (в части деятельности обособленного 

подразделения «Центр трансфера медицинских и 

фармацевтических технологий»).

Лечебно-диагностическая работа профес-

сорско-преподавательским составом УО «ВГМУ» 

осуществляется на клинических базах. С целью 

оптимизации специализированной медицинской 

помощи на базе 3-х клиник создано 8 научно-прак-

тических центров, которыми руководят профессора 
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ОБЗОР

Резюме.

Во второй части обзора проанализированы и обсуждены результаты многочисленных экспериментальных, кли-

нических и эпидемиологических исследований, посвященных изучению влияния нутрицевтиков, которые в сво-

ем составе содержат длинноцепочечные ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты (ω-3 ПНЖК), на характер и 

особенности внутриутробного развития, а также эффекты, наблюдающиеся в разные периоды постнатального 

развития у организмов, родившихся у матерей, беременность которых протекала в неблагоприятных условиях. 

Рассматриваются также основные механизмы действия длинноцепочечных ω-3 ПНЖК, направленные на  ми-

нимизацию последствий, обусловленных воздействием стрессоров в пренатальном периоде, посредством  влия-

ния этих нутрицевтиков на процесс воспаления, окислительный стресс, организацию структурных компонентов 

клетки, а также участия в эпигенетической регуляции экспрессии генов и программировании различных форм 

патологии в целом.

Ключевые слова: омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, пренатальный стресс, окислительный стресс, 

системное воспаление низкой интенсивности, липидные «рафты», кавеолы, эпигенетические механизмы.

Abstract.

In the second part of this review the results of numerous experimental, clinical and epidemiological studies devoted to the 

influence of ω-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFA)-containing nutraceuticals on the characteristic and peculiarities 

of intrauterine development and also the effects observed in different periods of postnatal development in organisms born 

by mothers whose pregnancy proceeded in adverse conditions have been analyzed and discussed. The main mechanisms 

of prenatal stress outcomes minimization with ω-3 PUFA by their influence on the inflammatory process, oxidative stress, 

organization of structural cell components as well as participation in epigenetic regulation of gene expression and various 

disorders programming as a whole are discussed.  

Key words: omega-3 polyunsaturated fatty acids, prenatal stress, oxidative stress, systemic low grade inflammation, lipid 

«rafts», caveolae, epigenetic mechanisms.

1. Пренатальный стресс и противовос-

палительное действие ω-3 ПНЖК, содержа-

щихся в рыбьем жире

В настоящее время имеются убедительные 

данные, свидетельствующие о том, что развитие 

беременности в неблагоприятных условиях (при 

нарушении баланса макронутриентов в пище-

вом рационе беременных, действии различных 
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стрессоров на материнский организм, заболева-

ниях беременных и других влияниях, при кото-

рых нарушается постоянство внутренней среды 

организма беременной и развивается т.н. «алло-

статическая нагрузка») сопровождается не толь-

ко повышением уровня провоспалительных ци-

токинов и С-реактивного белка в материнском 

организме, но и увеличением содержания этих 

веществ в крови новорожденных [1, 2]. При бе-

ременности провоспалительные цитокины мо-

гут образовываться не только в материнском 

организме и организме плода, но и в плаценте 

[3]. Более высокая, чем при нормально протека-

ющей беременности, интенсивность системного 

воспаления в материнском организме при ее раз-

витии в неблагоприятных условиях способству-

ет рождению маловесных детей [4] с высокой 

вероятностью развития у них различных форм 

патологии многих органов и систем организма [5-

7]. Более того, развитие беременности в неблаго-

приятных условиях предрасполагает к стойкому 

нарушению регуляции интенсивности воспали-

тельной реакции у организмов, перенесших пре-

натальный стресс. Так, в ходе масштабного и про-

должительного исследования, выполненного на 

Филиппинах, было установлено, что каждый из 

нижеперечисленных факторов (низкий социаль-

но-экономический статус семьи в период плани-

рования и рождения ребенка, рождение ребенка 

в неполной семье, проживание беременных в не-

благоприятных санитарно-гигиенических услови-

ях, рождение ребенка в сезон засухи, а, следова-

тельно, в условиях неполного голодания матери во 

время беременности, непродолжительное грудное 

вскармливание) ассоциируется со специфическим, 

уникальным для каждого из факторов, изменени-

ем характера метилирования, по меньшей мере, 

десяти CpG-«островков» ДНК (в составе 9 генов), 

выделенной из лейкоцитов периферической крови 

у 20-22-летних детей этих матерей [8]. Продукты 

этих генов кодируют образование C1 компонента 

комплемента; веществ, вовлеченных в различные 

внутриклеточные сигнальные пути; регуляторов 

пролиферации клеток; провоспалительных цито-

кинов, Toll-like рецепторов, а также предшествен-

ника белка амилоида [8]. Таким образом, поиск 

способов снижения интенсивности воспаления в 

организме беременной женщины и ее ребенка при 

развитии беременности в неблагоприятных усло-

виях представляется крайне актуальным. 

Как известно, одну из ключевых ролей в 

образовании медиаторов воспаления играет ара-

хидоновая кислота – омега-6 полиненасыщенная 

жирная кислота (ω-6 ПНЖК). При метаболиз-

ме арахидоновой кислоты циклооксигеназами 

(ЦОГ) образуются простаноиды 2-го класса и 

лейкотриены 4-го класса, обладающие провос-

палительным и протромбогенным потенциалом. 

Так, простагландины (Pg) Е
2
 и Е

2α
 увеличивают 

продукцию интерлейкина-6 и хемоаттрактантов, 

активируют нейтрофилы и стимулируют продук-

цию активных форм кислорода (АФК). Тромбок-

сан А
2
, образующийся из арахидоновой кислоты 

при участии ЦОГ, обладает вазоконстрикторным 

и проагрегантным действием. Кроме этого, арахи-

доновая кислота активирует NADPH-оксидазный 

комплекс нейтрофилов, эозинофилов, макрофа-

гов, что сопровождается образованием суперок-

сидного радикала; вызывает активацию ядерного 

фактора транскрипции NF-kB, инициирующего и 

поддерживающего развитие воспаления. В орга-

низме эйкозапентаеновая (ЭПК) и докозагексае-

новая (ДГК) кислоты могут вступать в конкурент-

ные взаимоотношения с арахидоновой кислотой и 

при их метаболизме по циклооксигеназному пути 

с участием ацетилированной ЦОГ-2 образуются 

метаболиты со слабым провоспалительным и ва-

зоконстрикторным потенциалом (простаноиды 

3-го класса и лейкотриены 5-го класса). Противо-

воспалительное действие ω-3 ПНЖК, в том чис-

ле, опосредовано подавлением экспрессии NF-kB 

[9], что сопровождается уменьшением выработ-

ки провоспалительных цитокинов, например, 

ФНО-α, интерлейкина-1β, интерлейкина-6 [10]. 

Образованные с участием липоксигеназы мета-

болиты ЭПК и ДГК – резолвины, марезины, про-

тектины – стимулируют разрешение воспаления: 

снижают инфильтрацию ткани нейтрофилами и 

дендритными клетками, уменьшают выработку 

хемоаттрактантов и провоспалительных цито-

кинов, ингибируют образование АФК, стимули-

руют эффероцитоз [11]. Помимо этого, ЭПК и 

ДГК способны активировать PPAR-γ (Peroxisome 

proliferator-activated receptors), которые подавля-

ют экспрессию генов, кодирующих многие меди-

аторы воспаления. Кроме того, в этих условиях 

снижается образование АФК, предотвращается 

развитие дисфункции эндотелия и тромбоза [12]. 

Вполне обоснована рекомендация увеличения 

соотношения ω-3 ПНЖК к ω-6 ПНЖК в рационе 

(оптимально 5/1 или 10/1, соответственно [13]), 

так как преобладание ω-6 ПНЖК в диете спо-

собствует поддержанию в организме системного 

воспаления низкой интенсивности, которое при-
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нято считать своеобразной «болезнью цивилиза-

ции» [14]. 

Имеются доказательства того, что введение 

рыбьего жира, содержащего ЭПК и ДГК, в орга-

низм беременной может снижать интенсивность 

системного воспаления в материнском организме 

и в организме плода. Так, в ряде эксперименталь-

ных исследований было показано, что ПНЖК, со-

держащиеся в рыбьем жире, способны подавлять 

воспаление в плаценте [15] и в организме потом-

ства, в том числе и в постнатальном периоде [16]. 

В ходе рандомизированного, двойного слепого, 

плацебо-контролируемого исследования, вы-

полненного в Австралии, было обнаружено, что 

концентрация резолвинов, медиаторов, способ-

ствующих разрешению воспаления (RvE1, RvE2, 

RvE3, RvD1, 17-RRvD1, RvD2), выше в мембра-

нах эритроцитов, выделенных из пуповинной 

крови новорожденных, матери которых с 20-й 

недели беременности до родов принимали еже-

дневно 1 капсулу, содержащую 4 г рыбьего жира 

(или 3,7 г ω-3 ПНЖК, в т.ч. 56,0% ДГК и 27,7% 

ЭПК), по сравнению с таковой, обнаруженной в 

эритроцитах новорожденных, матери которых 

во время беременности получали плацебо [17]. 

Однако к 12-летнему возрасту таких различий в 

содержании резолвинов в мембранах эритроци-

тов, полученных из периферической крови детей, 

родившихся у матерей, получавших рыбий жир 

или плацебо, уже не было обнаружено, что впол-

не объяснимо. Опубликованные еще ранее ре-

зультаты мультицентрового рандомизированного 

исследования свидетельствуют о том, что потре-

бление беременными рыбьего жира в гораздо 

меньших количествах (0,5 г ДГК+0,15 ЭПК/сут.) 

во второй половине беременности сопровождает-

ся уменьшением содержания в пуповинной крови 

новорожденных мРНК ИЛ-4, ИЛ-13 и CCR4, т.е. 

цитокинов и рецептора к хемокину, усиление об-

разования которых наблюдается при поляризации 

иммунного ответа, обусловленного доминирова-

нием Th2 [18], что обосновывает целесообраз-

ность приема беременными женщинами рыбьего 

жира для предотвращения развития атопии и по-

давления аллергического воспаления у их детей, 

особенно с генетической предрасположенностью 

к развитию атопических заболеваний.

2. Окислительный стресс, пренатальное 

программирование и ω-3 ПНЖК

Кратко охарактеризуем роль АФК, обра-

зующихся в организме в пренатальном периоде 

[19]. В ранние сроки онтогенеза эмбрион особо 

чувствителен к действию оксидантов, посколь-

ку до начала формирования плаценты зародыш 

находится в среде с относительно невысоким 

содержанием кислорода. Развитие плаценты со-

провождается повышением образования АФК, 

выполняющих функцию сигнальных молекул и 

регулирующих экспрессию генов, продукты ко-

торых необходимы для функционирования хе-

морецепторов, а также для регуляции процессов 

пролиферации и дифференцировки клеток. По-

вышение продукции АФК сопровождается из-

менением редокс-состояния клеток организма 

плода. Более того, при нарушении развития бере-

менности в организме беременной и плода разви-

вается окислительный стресс, характеризующийся 

нарушением баланса между оксидантами и анти-

оксидантами [20]. Факт наличия окислительного 

стресса в этих условиях подтверждается обнару-

жением повышенных концентраций продуктов пе-

рекисного окисления липидов (ПОЛ) и снижением 

содержания ферментных и неферментных анти-

оксидантов в крови и клетках матери и плода [21, 

22]. Доказано, что АФК вовлечены в механизмы 

раннего программирования различных форм пато-

логии, главным образом, благодаря их влиянию на 

редокс-состояние клеток и эпигенетические меха-

низмы регуляции активности генов [19].  

Как в экспериментальных, так и в клиниче-

ских исследованиях показано, что ω-3 ПНЖК, со-

держащиеся в рыбьем жире, потенциально спо-

собны уменьшить выраженность окислительного 

стресса как в материнском организме, так и в ор-

ганизме плода и нивелировать тем самым нега-

тивные последствия действия неблагоприятных 

факторов. Так, введение рыбьего жира в орга-

низм крыс с экспериментальной дислипидемией 

во время беременности и лактации сопровожда-

лось восстановлением сниженной активности 

антиоксидантных ферментов (каталазы, суперок-

сиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы и 

глутатионтрансферазы) у их потомства, наряду 

со снижением содержания в крови их потомства 

маркеров окислительного стресса [23]. Ежеднев-

ное потребление беременными женщинами 400 

мг смеси ДГК+ЭПК, которой были обогащены 

напитки на основе молока, приводило к умень-

шению содержания гидроперекисей липидов не 

только в их организме, но и в пуповинной крови 

новорожденных. Во время лактации женщины 

продолжали прием этих ω-3 ПНЖК. Не только 

у новорожденных, но и у этих детей в возрасте 
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2,5 месяцев в крови было обнаружено статисти-

чески значимое снижение уровня гидропереки-

сей липидов, наряду с повышением содержания 

витамина Е, коэнзима Q10, СОД и каталазы, по 

сравнению с показателями, зарегистрированны-

ми у детей аналогичного возраста, родившихся 

у женщин контрольной группы, которые полу-

чали эквивалентное количество молочного на-

питка без добавления этих ω-3 ПНЖК [24]. Еже-

дневное потребление беременными женщинами, 

страдающими атопическими заболеваниями, 4 г 

рыбьего жира, начиная с 20-й недели беременно-

сти и до ее завершения, приводило к достоверно-

му уменьшению содержания F2-изопростанов в 

пуповинной крови их новорожденных детей [25], 

что подтверждает способность рыбьего жира, по-

ступающего в материнский организм, подавлять 

интенсивность ПОЛ в организме их детей.

3. ω-3 ПНЖК как структурные элемен-

ты клеток 

В последние десятилетия представления 

о биологических мембранах, имеющих двойной 

фосфолипидный слой со встроенными белками, 

способными перемещаться в пределах латераль-

ной диффузии [26], были дополнены концепцией 

о компартментализации липидных компонентов 

мембраны в микродомены, или липидные «раф-

ты», или «плоты» (lipid rafts, англ.) [27]. В со-

ставе липидных «плотов» выделяются участки, 

устойчивые к действию детергентов в силу сосре-

доточения в них липидов с гидрофобными свой-

ствами, в частности гликосфинголипидов и холе-

стерола. Качественный и количественный состав 

липидных «рафт» регулирует жидкостные свой-

ства мембран, процессы перемещения белков в 

мембранах; «рафты» являются местом скопления 

внутриклеточных сигнальных молекул, которые 

при активации существенным образом влияют на 

фенотипические свойства клеток [28]. В клеточ-

ных мембранах имеются плоскостные липидные 

«рафты» и кавеолы – углубления клеточной мем-

браны диаметром 50-100 нм, в состав которых, по-

мимо липидов, входят белки семейства кавеоли-

нов. Эти белки участвуют в процессах эндоцитоза 

и трансцитоза; распознавания действующих на 

клетки механических сигналов; ремоделирования 

внеклеточного матрикса; синтеза холестерола; ре-

гуляции миграции клеток при органогенезе; пере-

дачи внутриклеточных биохимических сигналов; 

регенерации клеток и поддержания численности 

клеточных популяций [29].

В процессе эмбрионального и фетального 

развития, пожалуй, наиболее хорошо изучены ли-

пидные «рафты» в нейронах. Высокая скорость 

пролиферации нейрональных стволовых клеток, 

их последующая дифференцировка в нейроны 

требует высокой пластичности мембран этих кле-

ток и их координированного ответа на действие 

факторов роста, гормонов и многочисленных 

биологически активных веществ, регулирующих 

нейрогенез. В развивающихся стволовых клетках 

в липидных «рафтах» мембран нейронов обнару-

живается преимущественно гликосфинголипид 

ганглиозид GD3, который обеспечивает опти-

мальный ответ нейрональных стволовых клеток 

на действие эпидермального фактора роста. Впо-

следствии ганглиозид GD3 заменяется ганглио-

зидами группы GM1, что совпадает по времени 

с процессами дифференцировки нервных клеток 

и ростом нейритов под действием фактора роста 

нервов. Доказано, что эти специфические гангли-

озиды посредством изменения степени ацетили-

рования гистонов влияют на активность целого 

ряда генов, продукты которых вовлечены в про-

цессы нейрогенеза [30]. К сожалению, экспери-

ментальных работ, посвященных изучению осо-

бенностей липидных «рафт» в мембранах клеток 

потомства, матери которых перенесли действие 

стрессоров во время беременности, крайне мало, 

однако приведем результаты некоторых из них. 

Показано, что низкое потребление ω-3 ПНЖК с 

пищей беременными крысами изменяет соотно-

шение фосфолипидов 20:4n-6 и 22:6n-3 в синап-

тических мембранах их потомства в возрасте 5 

недель [31]. При содержании беременных крыс 

на высокожировой диете у их потомства в мем-

бранах гепатоцитов увеличивается содержание 

церамидов [32].

В контексте сказанного использование 

ДГК и ЭПК в качестве средства, изменяющего 

состав липидных «рафт» в мембранах потомства, 

родившегося от матерей с нарушениями содер-

жания жирных кислот в рационе, а возможно, и 

при влиянии на организм беременных и других 

неблагоприятных факторов, весьма перспектив-

но, так как эти ω-3 ПНЖК способны встраивать-

ся в мембраны клеток. Так, было показано, что 

добавление ω-3 ПНЖК в рацион беременных 

хомяков-самок предупреждает изменения в ор-

ганизме их потомства-самцов, обусловленные их 

содержанием на высокожировой диете в течение 

4 месяцев: в мембранах гепатоцитов снижается 

содержание С20 церамида и лактозилцерамида, 
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а также уменьшается концентрация сфинганина 

и лактозилцерамида в мышцах, наряду с умень-

шением выраженности у таких животных гипер-

триглицеридемии и гипергликемии [33]. В дру-

гой экспериментальной модели было показано, 

что потребление беременными крысами пищи, 

обогащенной ω-3 ПНЖК, начиная со 2-го дня 

беременности, способствует повышению устой-

чивости нейронов их плодов к ишемическому 

повреждению благодаря увеличению содержания 

в мембранах нейронов фосфатидилсерина с по-

следующей активацией фосфатидил-инозитол-

3-киназы, протеинкиназы Akt и связанных с 

ней киназ, благодаря чему и реализуется ней-

ропротекторный эффект ω-3 ПНЖК [34]. Кро-

ме того, в эксперименте, выполненном in vitro, 

выявлено уменьшение неврологического дефи-

цита после экспериментального ишемического 

повреждения мозга у 7-дневных крысят, матери 

которых получали пищу с повышенным содер-

жанием в ней ω-3 ПНЖК. Сравнительно недав-

но раскрыт еще один важный механизм действия 

ДГК на фенотипические свойства клеток. Вза-

имодействуя со сфингомиелином в составе ли-

пидных «рафт», ДГК образует 1-пальмитоил-

2-докозагексаеноилфосфатилхолин, который 

увеличивает размеры рафтоподобных доменов в 

клеточных мембранах с последующим изменени-

ем компартментализации регуляторных белков в 

составе этих «плотов» [35].

Белкам кавеолинам также принадлежит 

важная роль в эмбриогенезе. Экспрессия м-РНК 

кавеолинов у эмбрионов мышей появляется, на-

чиная с 7-го дня эмбрионального развития [29]. 

При развитии беременности в неблагоприятных 

условиях в мембранах клеток плодов содержание 

этих белков изменяется. В частности, воздей-

ствие на организм беременных крыс токсичного 

нитрофена приводит к рождению потомства с 

врожденной диафрагмальной грыжей и легочной 

артериальной гипертензией, обусловленными на-

рушением экспрессии гена кавеолина-1 в легких 

[36]. Содержание беременных мышей на высоко-

жировой диете приводит к развитию ожирения у 

потомства, при котором повышается экспрессия 

генов, кодирующих белки кавеол адипоцитов 

[37]. Описаны также различные посттрансля-

ционные модификации кавеолина-1, например, 

фосфорилирование, в эндотелиальных клетках 

плацентарных артерий под воздействием перок-

сида водорода, с последующей дезорганизацией 

филаментов актина в эндотелиальных клетках 

[38]. Поскольку активность эндотелиальной NO-

синтазы зависит от связи с кавеолином-1, можно 

полагать, что изменение структуры и функции 

кавеолина-1 в условиях окислительного стрес-

са может способствовать нарушению маточно-

плацентарного кровотока, которое в настоящее 

время считается важным механизмом раннего 

программирования различных форм патологии 

при развитии беременности в неблагоприятных 

условиях. Несмотря на то, что способность ω-3 

ПНЖК модулировать свойства кавеолина-1 и свя-

занных с ним ферментов хорошо известна [39], 

исследований, демонстрирующих подобные из-

менения у потомства, матери которых получали 

эти ПНЖК во время беременности, нет.

Обсуждая вопросы структурной органи-

зации мембран, нельзя обойти вниманием вне-

клеточные везикулы, которые обнаружены во 

всех биологических жидкостях. К внеклеточным 

везикулам относятся экзосомы, микровезикулы 

и апоптотические тельца, отличающиеся разме-

рами, механизмами образования и свойствами. 

Показано, что при беременности экзосомы и 

микровезикулы образуются как клетками эндо-

метрия, так и клетками зародыша, причем ли-

пидные «рафты», богатые холестеролом, – наи-

лучшие места для формирования микровезикул 

и их «слущивания» с поверхности клеточных 

мембран. В процессе внутриутробного разви-

тия внеклеточные везикулы выполняют транс-

портную функцию, выступают в роли вторичных 

мессенджеров при передаче биохимических сиг-

налов, благодаря наличию в них микро-РНК уча-

ствуют в «переносе» генетической информации 

(от матери к зародышу и обратно), участвуют в 

процессе ремоделирования спиральных артерий 

и плацентации, поддерживают фазовый характер 

провоспалительного и противовоспалительного 

микроокружения в эндометрии в процессе разви-

тия беременности [40]. 

При патологии развития беременности 

количество микрочастиц и их активность суще-

ственно изменяются. Так, в крови беременных 

женщин с диагностированным синдромом за-

держки внутриутробного развития плода повы-

шается общее количество микрочастиц [41], а 

в крови женщин с преэклампсией – количество 

микрочастиц лейкоцитарного и эндотелиоцитар-

ного происхождения [42]. Установлено, что экзо-

сомы, выделяющиеся клетками жировой ткани у 

матерей с ожирением и гестационным сахарным 

диабетом, способны изменять экспрессию генов, 
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кодирующих гликолитические ферменты и фер-

менты глюконеогенеза в клетках плаценты [43], а 

значит, влиять на доступность макронутриентов 

для организма плода, нарушение которой может 

выступить в качестве одной из причин раннего 

программирования различных форм патологии.

Несмотря на то, что отсутствуют данные о 

влиянии компонентов рыбьего жира, вводимого в 

организм беременных при ее развитии в неблаго-

приятных условиях, на количество и активность 

микрочастиц, логично предположить, что до-

полнительное введение в материнский организм 

длинноцепочечных полиненасыщенных жирных 

будет способствовать изменению образования 

внеклеточных везикул в организме матери и пло-

да. Такое предположение основано на следующих 

фактах: (1) потребление 1,5 г в сутки длинноце-

почечных ω-3 ПНЖК пациентами с высоким ри-

ском сердечно-сосудистых заболеваний в течение 

2 месяцев сопровождалось уменьшением содер-

жания в их крови микрочастиц эндотелиоцитар-

ного происхождения [44], что свидетельствует об 

уменьшении интенсивности активации эндотели-

оцитов под влиянием этих ПНЖК; (2) под влияни-

ем даже однократного приема преимущественно 

ЭПК, но не ДГК выявлено снижение активности 

микрочастиц тромбоцитарного происхождения у 

здоровых добровольцев, причем выраженность 

снижения этой активности была большей у жен-

щин, по сравнению с таковой у мужчин [45]. 

4. Влияние ω-3 ПНЖК на эпигенетиче-

ские механизмы

Дополнительное введение рыбьего жира в 

организм во время беременности способно инду-

цировать появление «эпигенетических меток» у 

потомства (табл. 1).

5. Эффекты ω-3 ПНЖК, вводимых в орга-

низм беременных, выявляемые на организмен-

ном уровне у потомства 

Анализ результатов рандомизированных 

контролируемых исследований показал, что при-

ем ω-3 ПНЖК беременными женщинами приво-

дит к уменьшению количества преждевременных 

родов, в т.ч. ранних преждевременных родов; у 

беременных реже развивалась преэклампсия, 

уменьшался процент рождения маловесных де-

тей и снижалась перинатальная смертность [53]. 

Увеличение содержания ω-3 ПНЖК в крови 

женщин с субфертильностью всего на 1% спо-

собствует повышению вероятности наступления 

беременности и рождения живого ребенка на 8% 

[54]. Особенно эффективное влияние ЭПК и ДГК 

оказывают на ЦНС и сердечно-сосудистую систе-

му потомства. 

Доказано, что потребность плода в ДГК 

возрастает на протяжении третьего триместра 

внутриутробного развития, так как в это вре-

мя происходит быстрое развитие мозга, а также 

сетчатки глаза [55]. Выявлена важная роль ДГК 

в процессах синаптогенеза и миелинизации [56], 

нейрогенеза и олигодендрогенеза [57]. Дефицит 

ДГК в рационе самок во время беременности от-

ражается на поведении их потомства, что прояв-

ляется повышенной тревожностью, нарушением 

обучения и снижением исследовательской актив-

ности на новой местности такого потомства [58]. 

Следствиями недостаточного потребления ω-3 

ПНЖК женщинами во время беременности яв-

ляются: преждевременные роды, рождение детей 

с массой тела менее 2,5 кг, нарушения когнитив-

ных функций и развития сетчатки, а также при-

знаки иммунодефицита у их детей [59]. 

В контексте сказанного не могут не вызы-

вать опасения данные о низком потреблении ω-3 

ПНЖК беременными женщинами. Исследова-

ние, выполненное в Польше, свидетельствует о 

крайне низком уровне потребления рыбы бере-

менными женщинами (в среднем 15 г/сут.). В ре-

зультате 92% опрошенных беременных женщин 

потребляют ДГК в дозе менее 200 мг/сут., причем 

нутрицевтические препараты, содержащие ДГК, 

принимает лишь 28% беременных женщин [60]. 

Сходные результаты были получены и во Фран-

ции [61]: беременные женщины получали ДГК в 

4 раза ниже рекомендуемой суточной дозы – 200-

300 мг /сут. ДГК или 500 мг/сут. ЭПК+ДГК [62].

В эксперименте показано, что введение 

ДГК в организм беременных мышей-гетерози-

гот с нокаутированным геном, кодирующим бе-

лок-переносчик серотонина, и вследствие этого 

высокочувствительных к стрессу, существенным 

образом снижало повышенное содержание дофа-

мина в полосатом теле потомства и предупреж-

дало аутистично-подобное поведение такого пре-

натально стрессированного потомства-самцов 

[63]. Еще одной моделью для изучения раннего 

программирования нарушений поведения у по-

томства, кстати, в результате нарушения эпиге-

нетических механизмов, является введение бе-

ременным самкам животных вальпроата натрия, 

ингибитора гистоновой деацетилазы 4 (HDAC4), 

что приводит к нарушению поведения потомства. 
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Таблица 1 – Сведения о характере влияния ω-3 ПНЖК на степень метилирования ДНК, модифи-

кации белков-гистонов и количество специфических микро-РНК в клетках потомства, матери которых 

получали эти жирные кислоты во время беременности

Механизмы 

эпигенетической 

регуляции 

активности генов

Влияние употребления ω-3 ПНЖК беременными на «эпигенетические метки» 

их потомства

Метилирование 

ДНК

При увеличении содержания в рационе беременных мышей ω-3 ПНЖК наблюдается 

гиперметилирование ДНК в промоторной зоне гена PPARg2, что коррелирует со 

снижением активности этого гена и уменьшением развития жировой ткани 14-дневного 

потомства [46]. 

Дефицит ω-3 ПНЖК в рационе беременных мышей ассоциируется с гипометилированием 

ДНК в области специфических CpG-островков и низким уровнем экспрессии мозгового 

нейротрофического фактора (BDNF) в клетках гиппокампа их 2-месячного потомства, 

причем добавление n-3 ПНЖК в рацион потомства не устраняет следствий дефицита этих 

жирных кислот в пренатальном периоде [47].

Обогащение рациона беременных свиней ЭПК и ДГК сопровождается гипометилированием 

ДНК 4-й хромосомы и гиперметилированием ДНК межгенных пространств, в которых 

сосредоточены регуляторные элементы ДНК, 4-й и 12-й хромосом в лейкоцитах, 

выделенных из крови их 8-недельного потомства [48].

Введение 400 мг/сут. ДГК с 18-22 нед. беременности женщинам до рождения 

ребенка приводит к увеличению метилирования ДНК в промоторной области 3 гена 

инсулиноподобного фактора роста-2 (ИФР-2, IGF2 P3) и снижению метилирования 

дифференциально метилированных регионов ДНК в области кластера IGF2/H19 в 

мононуклеарных клетках, выделенных из пуповинной крови новорожденных [49]. 

Эти изменения могут привести к снижению концентрации ИФР-2 как в организме 

беременных, так и их детей, что может предупредить развитие макросомии у детей, 

снизить риск развития у них не только сахарного диабета 2-го типа, но и злокачественных 

новообразований различных локализаций.

Потребление 800 мг в сутки ДГК и 100 мг ЭПК женщинами с 20-й недели беременности 

и до родов не приводит к глобальному, статистически значимому изменению степени 

метилирования ДНК лейкоцитов, выделенных из пуповинной крови новорожденных 

и лейкоцитов периферической крови их детей в 5-летнем возрасте. В лейкоцитах 

новорожденных детей, матери которых получали ДГК, выявлено наличие 21 участка 

дифференциально метилированной ДНК, причем некоторая часть этих изменений 

выявляется и у 5-летних детей, преимущественно мальчиков [50]. 

Химические 

модификации 

белков-гистонов

Введение рыбьего жира женщинам во время беременности приводит к повышению степени 

ацетилирования гистона H3 в промоторной области гена протеинкиназы С-ζ (PKCζ) и, 

наоборот, снижению ацетилирования гистонов H3 и H4 в промоторной области гена ИЛ-

13 в Т-лимфоцитах, выделенных из пуповинной крови новорожденных [51]. Повышение 

активности гена PKCζ и увеличение образования в лимфоцитах этого фермента являются 

ключевым механизмом, определяющим смену поляризации иммунного ответа от 

преобладания Th2 у плодов и новорожденных в пользу преобладания Th1 в постнатальном 

периоде, что, наряду с уменьшением активности гена ИЛ-13, объясняет снижение риска 

развития атопических заболеваний у детей, матери которых употребляли рекомендуемое 

количество ω-3 ПНЖК во время беременности. 

Содержание малых 

некодирующих РНК

Введение рыбьего жира в организм беременных крыс с 1-го по 12-й дни беременности 

приводит к увеличению содержания в клетках печени 1-дневного потомства miR-

215 и снижению содержания miR-192, miR-10b-5p, miR-377-3p в гепатоцитах 

12-месячного потомства [52], причем последние 3 из них регулируют образование 

ингибитора активатора плазминогена-1 и инсулиноподобного фактора роста-2. Данные 

свидетельствуют о возможном снижении риска развития инсулинорезистентности у 

половозрелых крыс, матери которых получали рыбий жир во время беременности.
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Под влиянием ДГК, которую получали крысы 

в течение всей беременности на фоне введения 

вальпроата натрия, у их потомства не только по-

вышалась способность к обучению и запомина-

нию стереотипных действий, но также снижалась 

выраженность окислительного стресса в гипота-

ламусе, с последующим уменьшением в нем ко-

личества клеток, погибающих в результате апоп-

тоза [64].  

К настоящему времени опубликованы ре-

зультаты нескольких клинических исследований, 

посвященных изучению эффективности исполь-

зования рыбьего жира или его важнейших компо-

нентов – ДГК и ЭПК во время беременности на 

показатели нервно-психического развития детей 

этих матерей. В одном из них, включавшем 341 

женщину, часть из которых, начиная с 18-й неде-

ли беременности и в течение 3 месяцев грудного 

вскармливания получали либо 10 г/сут. рыбьего 

жира, либо 10 г/сут. кукурузного масла, богатого 

олеиновой кислотой, было показано, что в 4-лет-

нем возрасте IQ детей, матери которых получали 

рыбий жир, составил 106,4 пункта против 102,3 

пунктов у детей, матери которых употребляли 

кукурузное масло (p<0,05) [65], причем к 7-лет-

нему возрасту таких отличий уже не было заре-

гистрировано. Заслуживают интереса результаты 

еще одного рандомизированного исследования, 

участницами которого стали 64 беременные жен-

щины-афроамериканки, срок беременности ко-

торых составлял 16-21 нед., с низким уровнем 

дохода, проживающих в Питтсбурге. В течение 6 

недель часть из них ежедневно получала капсу-

лы, содержащие ω-3 ПНЖК (в т.ч. 450 мг ДГК, и 

90 мг ЭПК), другая часть (группа плацебо) – кап-

сулы аналогичной формы и размера, содержащие 

эквивалентный объем соевого масла. Результаты 

показали, что масса тела новорожденных, ма-

тери которых получали рыбий жир, составляла 

в среднем 3174 г против 2890 г у детей, родив-

шихся у женщин, получавших плацебо (p=0,018); 

кроме того, на 1-й минуте после рождения оценка 

«9» по шкале Апгар была выставлена 75,8% но-

ворожденных 1-й группы, в то время как только 

59,1% новорожденных, матери которых получа-

ли во время беременности плацебо, имели такую 

же оценку. Однако наиболее важные результаты 

были получены спустя 3 месяца, когда был про-

веден тест «Face-to-Face Still Face paradigm», в 

ходе которого 2-минутный эпизод игры мате-

рей с детьми сменяется 2-минутным периодом 

времени, в течение которого матери сохраняют 

лицо «застывшим», с последующим эпизодом 

«воссоединения», что позволяет, в том числе, 

оценить индивидуальные различия в поведенче-

ских стресс-реакциях младенцев. Исследование 

уровня кортизола в слюне младенцев после теста 

показало, что на 20-й и 45-й минутах после него 

этот уровень статистически значимо был ниже 

у детей, матери которых получали во время бе-

ременности ω-3 ПНЖК [66], то есть рыбий жир 

вполне способен изменять стресс-реактивность 

детей, матери которых получали его во время бе-

ременности.

Имеются работы, в которых показана эф-

фективность влияния рыбьего жира, вводимого 

в организм беременных, на функционирование 

сердечно-сосудистой системы их потомства. Так, 

внутрижелудочное введение препарата «Эпа-

дол», в 0,5 мл которого содержится по 200 мг 

ЭПК и ДГК, а также 0,1% раствора токоферола 

ацетета из расчета 0,1 мл / 100 г крысам за 1 не-

делю и в течение последующей беременности 

[67], приводило к тому, что в кардиомиоцитах 

(КМЦ), выделенных из организмов их 2-3 днев-

ного новорожденного потомства, было стати-

стически значимо увеличено содержание мРНК 

генов, кодирующих белок-переносчик жирных 

кислот, естественный антагонист ИЛ-1 ИЛ-1Rα, 

белок коннексин 43, участвующий в образовании 

щелевых контактов между кардиомиоцитами и в 

процессах электрического ремоделировани мио-

карда, а также мРНК антиапоптотического белка 

Bcl-2. При аноксии культуры КМЦ с последую-

щей их реоксигенацией в этих клетках, выделен-

ных из организмов потомства, матери которых 

получали рыбий жир во время беременности, 

количество КМЦ, погибших вследствие некро-

за и апоптоза, было значительно меньше, чем в 

подвергнутой аноксии/реоксигенации культуре 

КМЦ потомства, матери которых не получали 

ω-3 ПНЖК во время беременности. Эти данные 

свидетельствуют о способности ДГК и ЭПК, по-

ступающих в организм в пренатальном периоде, 

существенным образом снижать чувствитель-

ность КМЦ к действию патогенов, по крайней 

мере, в раннем неонатальном периоде.

В исследовании, выполненном в Велико-

британии и включившем 234 ребенка в возрасте 9 

лет, было установлено, что потребление их мате-

рями рыбьего жира во время беременности кор-

релирует с низкой скоростью распространения 

пульсовой волны (СРПВ) у детей, что свидетель-

ствует о более низкой «жесткости» артериальных 
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сосудов у них [68]. Как известно, увеличение 

жесткости артериальных сосудов ассоциируется 

с повышением артериального давления и обна-

ружение повышенной СРПВ может предшество-

вать развитию целого ряда неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий. Эти данные еще раз 

свидетельствуют о снижении интенсивности вос-

паления в сосудистой стенке организмов, полу-

чавших дополнительные количества ω-3 ПНЖК 

еще в пренатальном периоде. Однако в ходе ран-

домизированного исследования, начавшегося в 

Германии в 1990 г. и закончившегося спустя 19 

лет, у 18-19-летних молодых людей, матери кото-

рых употребляли 2,7 г рыбьего жира ежедневно, 

начиная с 30-й недели беременности и до момен-

та родов, не было выявлено достоверных отли-

чий в величинах артериального давления, ЧСС и 

вариабельности сердечного ритма [69].

Следует отметить тот факт, что в ряде работ 

статистически значимых изменений изучаемых 

параметров при применении рыбьего жира выяв-

лено не было. Это может быть связано как с раз-

ными дозировками ЭПК и ДГК, так и с неодно-

родностью источников этих полиненасыщенных 

жирных кислот (высококачественные добавки 

ω-3 ПНЖК или морепродукты животного проис-

хождения), различной продолжительностью вве-

дения ЭПК и ДГК, взаимодействием с другими 

полиненасыщенными жирными кислотами. Не-

которые исследователи указывают даже на не-

гативное действие добавок, содержащих ЭПК и 

ДГК, обусловленное тем, что они в своей струк-

туре содержат несколько двойных связей и могут 

подвергаться окислению. Однако в современных 

условиях окисление ω-3 ПНЖК предотвращает-

ся микрокапсулированием рыбьего жира, содер-

жащего ЭПК и ДГК [70]. Вариации в исходной 

активности генов, отвечающих за метаболизм 

липидов, также могут быть причиной различного 

эффекта от приема ω-3 ПНЖК.

Заключение

Анализ результатов экспериментальных 

и клинических исследований позволяет сделать 

вывод о способности ω-3 ПНЖК существенным 

образом модулировать процессы внутриутробно-

го развития организмов и вызывать в постнаталь-

ном периоде стойкие положительные эффекты 

различной продолжительности и выраженности 

у потомства различного пола, что указывает на 

целесообразность изучения вопроса использо-

вания нутрицевтиков на основе рыбьего жира в 

качестве одного из способов минимизации по-

следствий пренатального стресса.
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В последнее десятилетие ученые заинте-

ресовались исследованием внеклеточных ДНК-

ловушек. Выделение сетей ДНК клетками систе-

мы иммунитета является частью врожденного 

иммунного ответа. Гибель клеток с выбросом 

внеклеточных ДНК-ловушек (extracellular DNA 

trap cell death, ETosis, или ЭТоз) была выявлена у 

нейтрофилов, тучных клеток, моноцитов, ткане-

вых макрофагов, эозинофилов и лимфоцитов [1]. 

Впервые сетчатые ДНК-структуры, выде-

Резюме.

В обзоре представлены данные о новом механизме антимикробного действия эозинофильных гранулоцитов – об-

разовании эозинофильных внеклеточных ловушек (ЭВЛ). Выделение внеклеточных ДНК-ловушек было выявлено 

также у нейтрофилов, тучных клеток, моноцитов, тканевых макрофагов и лимфоцитов. Образование внеклеточ-

ных ловушек, помимо человека, наблюдали у рыбы, быка, лошади, кошки, мыши и курицы. Гибель эозинофи-

лов с выбросом внеклеточных ДНК-ловушек называется «ЭЭТоз». В статье описаны структурные компоненты 

эозинофильных внеклеточных ловушек, факторы, стимулирующие их появление, и механизмы антимикробного 

действия внеклеточных ДНК-ловушек. Приводятся основные инфекционные, иммуновоспалительные и аллерги-

ческие заболевания, при которых наблюдали образование ЭВЛ. Изучение новых иммунологических механизмов 

защиты организма, таких как образование внеклеточных ловушек различными клетками системы иммунитета, 

представляет большой интерес не только для ученых, но и для практикующих врачей.

Ключевые слова: эозинофильные гранулоциты, эозинофильные внеклеточные ловушки, ЭЭТоз, ДНК.

Abstract.

The review presents the current data about a new mechanism of antimicrobial action of eosinophilic granulocytes – 

the formation of eosinophil extracellular traps (EETs). The extraction of extracellular DNA traps was also detected in 

neutrophils, mast cells, monocytes, tissue macrophages and lymphocytes. The formation of extracellular traps, apart from  

humans, was observed in fish, bull, horse, cat, mouse and hen. The death of eosinophils with the release of extracellular 

DNA traps is called «EETosis». The main structural components of eosinophil extracellular traps, factors stimulating their 

appearance and mechanisms of the antimicrobial action of eosinophil extracellular  DNA traps are described in the article. 

The main  infectious, inflammatory and allergic diseases , in which EETs formation was observed, are presented in this 

review. The study of new immunological mechanisms of the human body  defense, such as the formation of extracellular 

traps by  various immune system cells, appears to be of great interest not only for scientists, but also for practicing 

physicians.

Key words: eosinophils, eosinophil extracellular traps, EETosis, DNA.
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ляемые эозинофилами, обнаружили S. Yousefi  с 

соавт. в 2008 г. [2]. Эти ДНК-сети имели митохон-

дриальное происхождение. Позднее в 2013 г. S. 

Ueki с соавт. [3] установили, что ДНК, входящая в 

состав сетей, была ядерного происхождения. Эти 

структуры, состоящие из ДНК-сетей и грануляр-

ных белков, были названы эозинофильными вне-

клеточными ловушками (eosinophil extracellular 

traps, EETs или ЭВЛ), а гибель эозинофилов с вы-

бросом ЭВЛ – ЭЭТозом (eosinophil extracellular 

DNA trap cell death, EETosis). Увеличение NADPH 

(никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфат)-

оксидаза-опосредованной продукции активных 

форм кислорода (АФК) играет важную роль в 

активации эозинофильного ЭТоза [1].  Согласно 

S. Ueki с соавт. 2016 г. [4] и  A. Omokawa с со-

авт. 2018 г. [5] в состав ЭВЛ входят гистоны H1. 

Однако в исследовании V. Muniz с соавт. 2018 г. 

[6] было установлено, что ЭВЛ происходят из ги-

стонов Н3. Считается, что ЭВЛ, подобно нейтро-

фильным внеклеточным ловушкам, участвуют в 

захвате и уничтожении бактерий [1]. В исследо-

вании S. Ueki с соавт. 2013 г. [3] было показано, 

что ЭЭТоз отличается от некроза и апоптоза.

Процесс ЭЭТоза происходит следующим 

образом: первоначально билобулярная форма 

ядра эозинофилов начинает терять свою форму, 

затем нуклеолемма распадается и ДНК заполняет 

цитоплазму. Плазматическая мембрана разрыва-

ется, и происходит выброс сетей ДНК. Эти этапы 

ЭЭТоза схожи с таковым при НЕТозе (neutrophil 

extracellular DNA trap cell death, NETosis), однако 

точный механизм деконденсации ядерного со-

держимого эозинофилов требует дальнейшего 

изучения. При разрыве плазматической мембра-

ны выделяются как производные от ядерной ДНК 

(гистон-положительные) сети, так и свободные 

гранулы эозинофилов. Внеклеточные интактные 

эозинофильные гранулы связываются с сетями 

ДНК. Часть внеклеточных гранул, выделенных 

во время ЭЭТоза, проявляла способность к се-

креции в ответ на эотаксин-1, подтверждая тем 

самым, что внеклеточные гранулы эозинофилов 

могут оставаться функциональными и способны 

секретировать свое содержимое [1]. 

Среди факторов стимуляции выброса ЭВЛ 

были выявлены липополисахарид (ЛПС) гра-

мотрицательных бактерий, фактор комплемен-

та C5a и эотаксин, IgG и IgA, иммобилизован-

ные в среде с SYTOX Green, ионофор кальция 

A23187, фактор активации тромбоцитов (ФАТ), 

форбол-1,2-миристат-1,3-ацетат (ФМА), ти-

мический стромальный лимфопоэтин (thymic 

stromal lymphopoietin, TSLP или ТСЛП). ФАТ в 

сочетании с ИЛ-5 или гранулоцитарно-макро-

фагальным колониестимулирующим фактором 

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 

GM-CSF или ГМ-КСФ) индуцировал ЭЭТоз. 

ФАТ сам по себе был менее мощным индуктором 

ЭЭТоза и в отдельности ни ИЛ-5, ни ГМ-КСФ не 

вызывали ЭЭТоз. ФМА и ионофор кальция также 

индуцировали ЭЭТоз. ЭЭТоз, индуцированный 

ионофором кальция, развивался быстрее по срав-

нению со стимуляцией иммобилизованными IgG 

и ФМА [1].

Целью данной работы был обзор литерату-

ры, посвященный изучению роли внеклеточных 

ловушек эозинофилов при заболеваниях разной 

этиологии.

ЭВЛ при различных заболеваниях

В последние годы ЭВЛ были выявлены при 

различных инфекционных и неинфекционных 

заболеваниях, в частности при воспалительных 

заболеваниях кожи и кишечника. Также форми-

рование ЭВЛ часто наблюдается у пациентов 

с аллергическими заболеваниями, такими как 

бронхиальная астма, контактный дерматит, ато-

пический дерматит, крапивница и аллергические 

реакции на лекарства [2, 7, 8, 9, 10, 11]. 

В данном обзоре приводятся исследования 

роли ЭВЛ при различных патологиях в хроноло-

гическом порядке.

ЭВЛ при кожных заболеваниях

В исследовании D. Simon с соавт. 2011 

г. [8] внеклеточная ДНК в сочетании с эозино-

фильным катионным белком (eosinophil cationic 

protein, ECP) была обнаружена в биоптатах при 

инфекционных заболеваних кожи, таких как эк-

топаразитозы и мигрирующая кожная личинка 

(larva migrans). Также обнаружили ЭВЛ в биопта-

тах кожи при эозинофильном целлюлите Уэлл-

са, гиперэозинофильном синдроме, буллезном 

пемфигоиде, листовидной пузырчатке и герпе-

тиформном дерматите. Кроме этого, ЭВЛ были 

выявлены при положительной накожной пробе 

(atopy patch test), аллергическом контактном дер-

матите и лекарственной гиперчувствительности. 

При всех приведенных выше заболеваниях, 

кроме эозинофильного целлюлита Уэллса, коли-

чество эозинофилов, выделяющих ДНК и ECP, 

было ниже 10%. При эозинофильном целлюлите 
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Уэллса доля эозинофилов была 10-30%. 

Эозинофилы, генерирующие ЭВЛ, явля-

лись неапоптотическими, потому что они были 

отрицательны по каспазе-3 и имели нормальную 

морфологию ядра. Следует отметить, что внекле-

точные отложения ECP также были обнаружены 

и при отсутствии внеклеточной ДНК. Например, 

были выявлены ECP-позитивные внеклеточ-

ные гранулы во всех эозинофильных биоптатах 

кожи. Это говорит о том, что выделение ECP мо-

жет происходить независимо от выделения ДНК. 

Возможно, ECP менее подвержен деградации по 

сравнению с ДНК и, следовательно, может легче 

накапливаться.

Было предположено, что образование ЭВЛ 

обеспечивает эффективную доставку токсичных 

гранулярных белков к патогену/антигену, кото-

рый может быть захвачен сетями ДНК. В ходе 

исследования авторы обнаружили большое коли-

чество эозинофилов и ЭВЛ в непосредственной 

близости от апоптотических кератиноцитов па-

циентов с буллезным пемфигоидом. Это может 

говорить о том, что эозинофилы, возможно, с 

помощью ЭВЛ или без таковой вовлечены в по-

вреждение кератиноцитов и образование булл [8].

ЭВЛ при аллергическом синусите и гипер-

эозинофильном синдроме

В исследовании S. Ueki с соавт. 2013 г. у 

пациентов с аллергическим синуситом и гипе-

рэозинофильным синдромом наблюдались на-

рушения ядерных и плазматических мембран в 

цитолитических эозинофилах. Чтобы выяснить 

ультраструктурные характеристики цитолиза эо-

зинофилов in vivo, тканевые эозинофилы оцени-

вались с помощью трансмиссионной электрон-

ной микроскопии. Эозинофилы в биоптатах из 

пазух носа и кожи (от пациентов с аллергическим 

синуситом и гиперэозинофильным синдромом 

соответственно) показали сходные характеристи-

ки цитолитической дегрануляции с нарушением 

структуры плазматических и ядерных мембран. 

В отличие от ядерной конденсации хроматина, 

наблюдаемой у апоптотических эозинофилов, в 

данном случае наблюдалась деконденсация ядер-

ного гетерохроматина и выделение содержимого 

ядра во внеклеточное пространство. Гранулы эо-

зинофилов, выделяемые in vivo, были интактны-

ми и сохраняли свое содержимое [3].

ЭВЛ при эозинофильном эзофагите

В исследовании  D. Simon с соавт. 2015 г. у 

пациентов с эозинофильным эзофагитом наблю-

далось повышенное содержание ЭВЛ в местах 

дефектов эпителиального барьера. Таким обра-

зом, формирование ЭВЛ может быть как важным 

механизмом защиты от инфекций, так и одно-

временно вызывать повреждение окружающих 

тканей, что еще больше ухудшает эпителиальный 

барьер [11]. Поскольку дефекты эпителиального 

барьера являются ключевым фактором при раз-

витии многих заболеваний, вероятно, ЭВЛ могут 

участвовать и в патогенезе хронических заболе-

ваний дыхательных путей [11, 12, 13].

ЭВЛ при эозинофильном хроническом ри-

носинусите и эозинофильном среднем отите

В исследовании S. Ueki с соавт. 2016 г. 

изучалось явление ЭЭТоза у пациентов с эози-

нофильным хроническим риносинуситом и эо-

зинофильным средним отитом. У пациентов с 

эозинофильным хроническим риносинуситом, 

помимо интактных эозинофилов, было выявлено 

большое количество эозинофилов с изменения-

ми, характерными для ЭЭТоза: деконденсирован-

ные ядра, потеря лобуляции и/или разрушенные 

ядра. Кластеры свободных интактных эозино-

фильных гранул были обнаружены вблизи кле-

ток, подвергшихся ЭЭТозу. В ходе исследования 

было выявлено, что в состав ЭВЛ входила ДНК. 

Обработка секрета ДНКазой I значительно инги-

бировала способность к образованию ЭВЛ. Так-

же в исследовании ЭВЛ были обнаружены в уш-

ных выделениях у пациентов с эозинофильным 

средним отитом. Таким образом, ЭВЛ являются 

компонентом экссудативных секретов при ал-

лергических заболеваниях человека и, как было 

установлено в исследовании, способствуют по-

вышению их вязкости. Авторы предложили рас-

сматривать ЭВЛ как возможную мишень терапии 

заболеваний [4].

ЭВЛ при хроническом полипозном рино-

синусите

В исследовании E. Gevaert с соавт. 2017 г. 

[14] было показано, что образование ЭВЛ свя-

зано с повышением уровня ИЛ-5, а также с ко-

лонизацией S. aureus в тканях пациента. Кроме 

того, авторы впервые наблюдали захват S. aureus 

с помощью ЭВЛ в тканях пациента. Эозинофилы 

мигрировали в направлении S. aureus и захваты-

вали их. 

Поскольку цитотоксичность гранулярных 

эозинофильных белков хорошо известна и в пре-
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дыдущих исследованиях рассматривалась роль 

эозинофилов в повреждении и предотвращении 

восстановления эпителиального барьера, воз-

можно, и у пациентов с хроническим полипоз-

ным риносинуситом происходят те же процессы 

[11, 15]. Являются ли выявленные ЭВЛ причин-

ным фактором повреждения эпителиального ба-

рьера у пациентов с хроническим полипозным 

риносинуситом, необходимо дополнительно ис-

следовать.

У пациентов с хроническим полипозным 

риносинуситом ЭВЛ образовывались в основном 

в субэпителиальных участках с дефектами эпи-

телиального барьера. Также была показана связь 

между уровнями периостина и эозинофильным 

воспалением, в связи с чем вызывает интерес 

изучение роли периостина в функционировании 

ЭВЛ. Периостин, который способствует эозино-

фильной инфильтрации в легочной ткани паци-

ентов при аллергическом процессе, в частности 

при эозинофильном эзофагите [16], был обна-

ружен на высоких уровнях в тканях пациентов с 

большим количеством ЭВЛ, но периостин не был 

обнаружен, когда эозинофилы культивировали 

совместно с S. aureus [17], что, вероятно, связано 

с отсутствием необходимости в периостине при 

культивировании in vitro, так как в этом случае 

нет инфильтрации тканей.

ИЛ-5 и ТСЛП являются хорошо известны-

ми факторами стимуляции формирования ЭВЛ in 

vitro [1]. Поэтому ИЛ-5 и ТСЛП были исследова-

ны как потенциальные триггеры формирования 

ЭВЛ в тканях пациентов с хроническим поли-

позным риносинуситом. Ожидаемо повышенные 

уровни ИЛ-5 были связаны с большим количе-

ством ЭВЛ. Однако уровни ТСЛП не были замет-

но повышены в ткани. Это противоречило преды-

дущим исследованиям, в ходе которых уровень 

ТСЛП повышался после повреждения эпителия 

и коррелировал с выделением ЭВЛ у пациентов 

с эозинофильным эзофагитом и непосредственно 

запускал формирование ЭВЛ [11, 18, 19]. Одна-

ко данные ПЦР показали увеличение продукции 

ТСЛП через 2 часа. Поэтому, возможно, ТСЛП 

стимулировал формирование ЭВЛ позднее.

В целом, эти данные показали, что состо-

яние ткани, природа триггера и взаимодействие 

между этими двумя факторами играют важную 

роль в определении интенсивности формирова-

ния ЭВЛ. Вполне вероятно, что инициация фор-

мирования ЭВЛ происходила в ходе прямого кон-

такта между S. aureus и эозинофилами, при этом 

формирование ЭВЛ дополнительно поддержива-

лось повышенными уровнями ИЛ-5, ТСЛП.

ЭВЛ при хронической обструктивной бо-

лезни легких (ХОБЛ)

Еще в 1995 г. было установлено, что ХОБЛ 

в основном обусловлена наличием нейтрофи-

лов, а нейтрофильная эластаза способствует ле-

гочным поражениям, наблюдаемым при данном 

заболевании [20]. Кроме того, сообщалось, что 

увеличение количества эозинофилов не имеет 

клинической значимости [21], но в настоящее 

время известно, что у пациентов среднего воз-

раста эозинофилы являются одной из причин 

развития хронического кашля, связанного с пере-

менной обструкцией и гиперреактивностью ды-

хательных путей, ускоренным снижением уровня 

ОФВ1 и развитием ХОБЛ. [22, 23].

В 2015 г. F. Grabcanovic-Musija с соавт. [24] 

пришли к выводу, что тяжесть легочных наруше-

ний при ХОБЛ была связана с НЕТозом. Одна-

ко авторы этого исследования оценивали только 

роль нейтрофилов в патогенезе ХОБЛ, без учета 

возможной роли ЭЭТоза.

Исследование L. Uribe Echevarria с соавт. 

2017 г. посвящено изучению воспалительного 

процесс при ХОБЛ с ранним развитием симпто-

матики и прогрессирующим течением [25]. Авто-

рами было установлено, что формирование ЭВЛ 

и НВЛ происходило в мокроте здоровых пациен-

тов, которые бросили курить в течение не менее 

6 месяцев, и пациентов с ХОБЛ. Было отмечено, 

что даже у пациентов, которые не курят в тече-

ние ≥ 6 месяцев, есть ЭЭТоз, который вызывает 

НЕТоз. У пациентов с низким риском обострения 

заболевания вырабатывались ЭВЛ, а у пациен-

тов с высоким риском обострения – ЭВЛ и НВЛ. 

Также отмечалось, что ЭЭТоз был связан с по-

вреждением клеток, и было выявлено, что ЭВЛ 

остаются даже у пациентов, которые больше не 

курят. Клеточные остатки и хроматин эозино-

филов, подвергшихся ЭЭТозу, накапливаются в 

дыхательных путях и вызывают стимулирование 

нейтрофилов, в результате чего могут образовы-

ваться НВЛ [25].

Хорошо известно, что сигаретный дым со-

держит более 4000 токсинов и приводит к индук-

ции провоспалительных цитокинов. Кроме того, 

большое количество АФК вырабатываются в го-

рящей сигарете, и они способны повредить эпи-

телиальные клетки, выстилающие дыхательные 

пути. АФК также активируют внутриклеточные 
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сигнальные каскады, приводящие к активации 

воспалительных генов (IL-8 и TNF-а), которые 

способствуют развитию хронического воспале-

ния. Следовательно, индукция ЭЭТоза у пациен-

тов с ХОБЛ, как описано в данном исследовании, 

вероятно, являлась вторичной характеристикой 

у генетически предрасположенных пациентов, 

имеющих эозинофилы в дыхательных путях. 

Согласно наблюдениям, отмечалась высокая 

чувствительность эозинофилов к токсинам сига-

ретного дыма и они реагировали массивным ЭЭ-

Тозом.

Цитотоксическое действие эозинофилов 

может способствовать развитию более выражен-

ной симптоматики при ХОБЛ, а также утяжеле-

нию обострений и, следовательно, более быстро-

му прогрессированию заболевания. Свободные 

разрушенные секреторные гранулы эозинофилов 

могут быть агрессивными в отношении эпите-

лия и эндотелия, поскольку содержащиеся в них 

белки способствуют повреждению тканей и, как 

следствие, их дисфункции.

При этом у авторов возникли сомнения в 

эффективности кортикостероидов для индукции 

контроля эозинофилов при ЭЭТозе, что требует 

дальнейшего тщательного исследования.

Полученные результаты могут способство-

вать разработке профилактических мероприя-

тий, направленных на предотвращение  развития 

ХОБЛ у молодых курильщиков с предрасполо-

женностью к развитию заболевания. Однако для 

лечения прогрессирующего заболевания все еще 

необходимы новые терапевтические методы.

ЭВЛ при эозинофильной астме

ЭВЛ формируются в дыхательных путях 

пациентов с аллергической астмой [1, 26]. Поми-

мо наличия ЭВЛ, наблюдали присутствие НВЛ 

при биопсии дыхательных путей, и в этом слу-

чае выделенная ДНК была митохондриальной 

и не была связана с гибелью эозинофилов или 

нейтрофилов [26]. ЭВЛ при астме может повре-

дить легочную паренхиму [26]. ЭВЛ выделяют 

цитотоксические катионные белки, которые мо-

гут усугублять повреждение дыхательных путей 

и приводить к их ремоделированию [1], но ЭВЛ 

могут выполнять и защитную функцию, предот-

вращая распределение цитотоксических белков в 

тканях легких, и могут быть полезны для защиты 

дыхательных путей от микроорганизмов [1, 26]. 

Как сообщалось в 2014 г., при исследова-

нии мышиной модели аллергической астмы, по-

сле провокации овальбумином, продукция ЭВЛ 

в жидкости при бронхоальвеолярном лаваже на-

блюдалась как in vivo, так и in vitro [10].

В работе E. Gevaert с соавт. 2017 г. отме-

чалось усиление формирования ЭВЛ в слизистой 

оболочке дыхательных путей у пациентов с тяже-

лой астмой [14].

В исследовании Y. Choi с соавт. 2018 г. [27] 

впервые было продемонстрировано негативное 

действие эозинофилов путем выработки ЭВЛ 

при астме. Эозинофилы от пациентов с тяжелой 

эозинофильной астмой были более активированы 

в отношении ЭВЛ, чем эозинофилы от пациентов 

с нетяжелой эозинофильной астмой. Кроме того, 

процент эозинофилов, образующих ЭВЛ, отрица-

тельно коррелировал с исходным уровнем ОФВ1 

и положительно коррелировал с уровнями эо-

зинофильного нейротоксина (eosinophil-derived 

neurotoxin, EDN) в сыворотке у пациентов с аст-

мой. Эозинофилы периферической крови, выде-

ленные у пациентов с тяжелой эозинофильной 

астмой, обладали повышенной способностью к 

продукции ЭВЛ после активации ИЛ-5 и липо-

полисахаридом в зависимости от уровня АФК. 

Эти результаты показывают, что увеличение ЭВЛ 

тесно связано с воспалением дыхательных пу-

тей и обструкцией у пациентов с тяжелой эози-

нофильной астмой. В исследовании также было 

продемонстрировало, что ЭВЛ способствовали 

отслоению эпителия дыхательных путей, что 

увеличивало его проницаемость и усиливало вос-

паление при астме. 

Многие предыдущие исследования были 

сосредоточены на изучении ингибирования ци-

тотоксических гранулярных белков эозинофилов 

(главного щелочного (или основного) протеина 

и ECP) с целью регуляции иммунных реакций в 

эпителии дыхательных путей [28, 29]. Было уста-

новлено, что антитела против ECP значительно 

снижали ЭВЛ-опосредованную продукцию про-

воспалительных цитокинов эпителиальными 

клетками дыхательных путей [27, 30, 31]. 

Интересно, что эксперименты in vitro по-

казали, что фармакологически значимые концен-

трации дексаметазона не приводили к снижению 

образования ЭВЛ, что может быть одним из ме-

ханизмов устойчивого воспаления у стероид-ре-

зистентных пациентов с бронхиальной астмой. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 

необходимы исследования лекарственных препа-

ратов для подавления образования ЭВЛ у пациен-

тов с тяжелой эозинофильной астмой [27].
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Тучные клетки участвуют в патогенезе тя-

желой эозинофильной астмы. Они продуцируют 

гистамин и цитокины 2-го типа (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-

13), которые регулируют развитие и активацию 

эозинофильного воспаления [32]. В данном ис-

следовании [27] изучалось влияние ЭВЛ на туч-

ные клетки. Однако ЭВЛ не вызывали значитель-

ное увеличение дегрануляции тучных клеток и 

продукции ими цитокинов.

Недавние наблюдения E. Dunican с соавт. 

(2018 г.) [33] показали, что наличие слизистых 

пробок у пациентов с астмой (58% пациентов с 

астмой по сравнению с 4,5% здоровых добро-

вольцев) коррелировало с эозинофилией дыха-

тельных путей и повышенным содержанием эо-

зинофильной пероксидазы (eosinophil peroxidase, 

EPX/EPO), а также было связано со снижением 

функции легких. У пациентов с астмой с повы-

шенной эозинофильной активностью (на что 

указывает увеличение EPX) может наблюдаться 

потеря иммунной толерантности, увеличение со-

держания локальных аутоантител и генерация 

ЭВЛ, что способствует гиперплазии бокаловид-

ных клеток и приводит к образованию высоковяз-

ких слизистых пробок, блокирующих дыхатель-

ные пути.

Имеются данные, что при респираторной 

аллергии лишь небольшое количество эозино-

филов подвергается некрозу или апоптозу [34]. 

Свободные эозинофильные гранулы были обна-

ружены после цитолиза эозинофилов при раз-

личных респираторных заболеваниях, таких как 

астма, ринит и риносинусит [3, 34, 35, 36]. ЭВЛ 

могут играть важную роль в патогенезе эозино-

фильного воспаления дыхательных путей путем 

активации эозинофилов и эпителиальных клеток. 

Следовательно, регуляция формирования или 

функционирования ЭВЛ может быть новым под-

ходом к лечению пациентов с астмой. 

ЭВЛ при грибковой инфекции

В исследовании A. Omokawa с соавт. 2018 г. 

впервые было установлено формирование ЭВЛ 

при грибковом заболевании (аллергический 

бронхолегочный аспергиллез). У пациентов про-

исходило интенсивное накопление эозинофилов 

в бронхиальных секретах и были выявлены ни-

тевидные структуры, которые окрашивались на 

антитела против гистона H1. Также были обнару-

жены кластеры свободных гранул эозинофилов, 

прикрепленных к ловушкам ДНК [5].

ЭВЛ при атеротромбозе

Нейтрофилы и макрофаги, и в меньшей сте-

пени тучные клетки и эозинофилы, генерируют 

внеклеточные ловушки (ВЛ) при атеротромбозе. 

В свою очередь, формирование ВЛ охватывает 

все стадии развития коронарного тромбоза. Раз-

личные типы лейкоцитов и их ВЛ в зависимости 

от временного промежутка участвуют в образова-

нии и росте тромба. Изучение роли ВЛ при ате-

ротромбозе важно, так как оно может обеспечить 

новые стратегии лечения сердечно-сосудистых 

заболеваний [37].

Заключение

Таким образом, помимо антимикробной 

функции, ЭВЛ участвуют в патогенезе эозино-

фильных заболеваний. Негативное влияние ЭВЛ 

заключается в выделении цитотоксических кати-

онных белков, которые могут усугублять повреж-

дение тканей, повышать вязкость выделений. 

Регулирование избыточного ЭЭТоза может быть 

новым терапевтическим подходом.

Необходимо проводить дальнейшие иссле-

дования по изучению роли ЭВЛ при различных 

заболеваниях с целью выбора правильной тера-

певтической тактики.
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SPECIES COMPOSITION OF MICROORGANISMS BEING A PART 

OF MICROBIOCENOSIS OF THE SWIMMING-POOLS
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МИКРОБИОЛОГИЯ

Резюме. 

Цель исследования – установить видовое разнообразие микроорганизмов, входящих в состав микробиоценозов 

плавательных бассейнов (ПБ).

Материал и методы. Исследованы пробы воды и смывы с поверхностей помещений и технологического обо-

рудования 9 ПБ. Отбор проб воды и смывов, их транспортировка и исследование проводились в соответствии с 

действующим законодательством. Идентификация выявленных микроорганизмов осуществлялась на основании 

культуральных, морфологических и биохимических признаков, а также с помощью анализатора Vitek 2 Compact 

(Biomerieux, Франция).

Результаты. Выявлено 95 (46,1%) штаммов грамотрицательных бактерий (ГОБ), 86 (41,7%) штаммов грамполо-

жительных бактерий (ГПБ), 11 (5,3%) штаммов плесневых грибов, 8 (3,9%) штаммов возбудителей дерматофитий 

и 6 (2,9%) штаммов дрожжеподобных грибов. 

Большая часть штаммов выявлена в смывах со стен душевых (67 штаммов, 32,5%) и ножных ванн (61 штамм, 

29,6%), наименьшая часть – в пробах воды, отобранных с глубины 25 см от поверхности зеркала воды (8 штам-

мов, 3,9%). 

Уровень контаминации объектов внешней среды ПБ чаще всего составлял 103 КОЕ/мл, при этом 61% микроорга-

низмов был выявлен в количестве 103-107 КОЕ/мл. 

Наибольшее количество выявленных ГПБ принадлежало к роду Staphylococcus (40 штаммов, 46,5%), на долю 

S. aureus приходится 32,5% выявленных стафилококков. В структуре ГОБ доминирующей группой были нефер-

ментирующие ГОБ (НГОБ) – идентифицировано 84 штамма НГОБ, составляющие 88,4% выявленных ГОБ.

Заключение. Низкие уровни контаминации воды ПБ не могут являться достоверным и достаточным показателем 

их микробиологической безопасности. Высокие уровни контаминации объектов внешней среды являются пред-

посылкой для инфицирования посетителей бассейнов, роста количества случаев инфекций, ассоциированных с 

посещением ПБ, особенно среди иммунокомпрометированных лиц. 

Ключевые слова: плавательные бассейны, контаминация, внешняя среда, микроорганизмы. 

Abstract.

Objectives. To determine species composition of microorganisms (MO), being a part of microbiocenosis of the swimming 

– pools (SP). 

Material and methods. Water samples and swabs from the  surfaces of the premises and technological equipment were 

taken from 9 SP. Sampling, transportation and analysis were provided according to active  legislation. MO identification 

resulted from bacteriological survey and with the help of the analyzer Vitek 2 Compact (Biomerieux, France).

Results. 95 (46.1%) strains of gram-negative bacteria (GNB), 86 (41.7%) strains of gram-positive bacteria (GPB), 11 

(5.3%) strains of molds, 8 (3.9%) strains of dermatophytes and 6 (2.9%) strains of yeast-like MO were isolated. 
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The majority of all strains were isolated from the walls in shower-baths (67 strains, 32.5%) and foot baths (61 strain, 29.6%), 

the minority were found in water samples taken from 25 cm depth (8 strains, 3.9%). The most frequent contamination 

level in the SP was 103 CFU/ml, 61% of MO were isolated in quantities of 103-107 CFU/ml. 

The majority of GPB belonged to Staphylococcus spp. (40 strains, 46.5%). The part of S. aureus (13 strains) made up  

32.5% of all staphylococci found. In the structure of GNB the group of non-fermentative bacteria (NGNB) prevailed (84 

strains (88.4% of GNB)).

Conclusions. Low contamination levels of SP water cannot serve as an accurate and sufficient indicator of their  

microbiological safety. High levels of environmental contamination with MO create a pre-condition for SP visitors of 

getting an infection, which may lead to the increased quantity of infections, associated with the SP visits, especially 

among immunocompromised persons.

Key words: swimming-pools, contamination, environment, microorganisms.

Особое место в обеспечении эпидемиче-

ского благополучия населения принадлежит са-

нитарно-противоэпидемическим мероприятиям, 

направленным на контроль состояния объектов 

среды обитания человека. При этом наиболее 

значимыми являются вопросы обеспечения без-

опасности объектов, предназначенных для массо-

вого посещения, в числе первых – плавательные 

бассейны. Многие условно-патогенные микроор-

ганизмы (УПМ) способны длительное время вы-

живать в условиях повышенной влажности и/или 

водной среды, а также накапливаться в количе-

ствах, достаточных для развития инфекционного 

процесса при контакте с ними [1].

Многие УПМ характеризуются выражен-

ной способностью к колонизации, следствием 

чего является частое обнаружение их в составе 

микрофлоры кожи и слизистых оболочек чело-

века и животных, что в свою очередь обусловли-

вает множественность механизмов и путей пере-

дачи этих микроорганизмов. Такие бактерии, как 

стафилококки и стрептококки, бактерии родов 

Bacillus, Corynebacterium, Listeria и Clostridium 

являются известными и широко распространён-

ными возбудителями различных форм инфекци-

онных заболеваний. Среди грамотрицательных 

микроорганизмов наибольшую медицинскую 

значимость имеют представители семейств 

Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae, а также 

ряд неферментирующих грамотрицательных бак-

терий (НГОБ). 

В ПБ как в объектах антропогенного про-

исхождения имеются предпосылки для сохране-

ния, накопления и циркуляции микроорганизмов, 

играющих значимую роль в патологии человека. 

Существование этих микроорганизмов в преде-

лах одной популяции способно существенно 

повышать их патогенный потенциал, в первую 

очередь, за счёт накопления в количествах, доста-

точных для инфицирования людей, что особенно 

важно в случае посещения ПБ иммунокомпроме-

тированными лицами.

Цель исследования – дать характеристику 

видового разнообразия микроорганизмов, входя-

щих в состав микробиоценоза ПБ.

Материал и методы

Материалом для данного исследования по-

служили пробы воды, отобранные из чаш ПБ  с 

глубины 1 см (по 2 пробы на ПБ) и 25 см (по 2 

пробы на ПБ) от поверхности зеркала воды, а 

также смывы с поверхностей помещений (стены 

зала бассейна и стены душевых) и технологиче-

ского оборудования (ножные ванны и чаша бас-

сейна) ПБ (по 2 смыва для определения состава 

бактериальной микрофлоры с каждого вида ис-

следованных поверхностей, а также по 2 смыва 

для определения состава грибковой микрофлоры 

с каждого вида исследованных поверхностей). 

Материал для исследования был отобран в 9 ПБ 

г. Минска, в том числе 4 спортивных, 2 обще-

ственных, 1 школьном ПБ, а также 2 ПБ, функци-

онирующих при учреждениях здравоохранения. 8 

из 9 включённых в исследование ПБ относились 

к ПБ рециркуляционного типа, а 1 – к ПБ проточ-

ного типа. Химический метод дезинфекции воды 

применялся во всех включённых в исследование 

ПБ рециркуляционного типа, при этом в 7 из 8 

ПБ применялись хлорсодержащие дезинфектан-

ты, а в 1 – перекись водорода (в составе автома-

тизированной системы для комбинированной де-

зинфекции воды с помощью перекиси водорода 

и ультрафиолетового излучения). Отбор проб из 

одного и того же ПБ осуществляли однократно 

и в соответствии с требованиями нормативных 

правовых актов, действующих на территории Ре-

спублики Беларусь [2-4]. Отбор смывов с поверх-
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ностей помещений и технологического оборудо-

вания ПБ осуществляли при помощи стерильных 

марлевых салфеток размером 5×5 см в четырёх 

точках поверхности объекта с площади 100 см2. 

Непосредственно перед взятием смыва марлевые 

салфетки смачивали в стерильном растворе уни-

версального нейтрализатора дезинфицирующих 

средств [5]. Смывы с поверхностей чаш ПБ от-

бирали на границе раздела фаз «вода-воздух», с 

других видов поверхностей – в местах наиболее 

вероятной и массивной контаминации (межпли-

точные швы, щели вокруг сливных отверстий 

ножных ванн и т. п.). После отбора смыва мар-

левые салфетки погружали в стерильный 0,9%-

ный раствор хлорида натрия (для последующего 

исследования на грибковую микрофлору) или в 

0,2%-ную пептонную воду (для последующего 

исследования на бактериальную микрофлору) и 

плотно укупоривали. Пробы воды и смывы мар-

кировали, доставляли в лабораторию не позднее 

2 часов с момента отбора и подвергали микробио-

логическому исследованию, при этом определя-

ли видовую принадлежность и количество в 1 мл 

пробы воды или смыва всех выявленных микро-

организмов. Идентификация выявленных микро-

организмов осуществлялась на основании мор-

фологических, культуральных и биохимических 

признаков [6]. В случае получения сомнительных 

результатов при использовании вышеперечис-

ленных методов, идентификация проводилась с 

помощью автоматического микробиологического 

анализатора Vitek 2 Compact (Biomerieux, Фран-

ция). Статистическую обработку данных прово-

дили с применением программы Microsoft Offi  ce 

Excel 2010, а также пакета для статистической 

обработки данных Statistica 10.

Результаты

Микробиологическому исследованию были 

подвергнуты в общей сложности 36 проб воды и 

144 смыва с поверхностей помещений и техно-

логического оборудования ПБ (далее – образцы). 

Микробная контаминация была выявлена в 156 

(86,7%) исследованных образцах. Информация о 

количестве отдельных видов образцов, из которых 

был получен рост микрофлоры, представлена в та-

блице 1.

Как следует из приведённой в таблице 1 

информации, подавляющее большинство иссле-

дованных образцов были контаминированы куль-

тивируемыми микроорганизмами. Наибольшее 

количество контаминированных образцов было 

выявлено при анализе смывов со стен душевых, 

наименьшее – при исследовании проб воды. 

Контаминация грамположительными ми-

кроорганизмами (ГПМ) была выявлена в 76 об-

разцах (48,7%). В общей сложности было выде-

лено 92 штамма ГПМ, в том числе 86 штаммов 

грамположительных бактерий и 6 штаммов 

дрожжеподобных грибов. При этом наиболь-

шее количество штаммов ГПМ было выявлено в 

смывах со стен душевых (36 штаммов, 39,1%) и 

ножных ванн (29, 31,5%), наименьшее – в пробах 

воды с глубины 1 см и 25 см (3,3% и 5,4% соот-

ветственно).

В результате видовой идентификации вы-

явленных ГПМ установлено, что их видовое раз-

нообразие велико и включает в себя 24 таксоно-

мические единицы. В целом, ГПМ выявлялись в 

количествах от 101 КОЕ/мл до 106 КОЕ/мл, однако 

наибольшее количество штаммов было выявлено 

в количестве 102 КОЕ/мл (33 штамма, 35,9%). С 

Таблица 1 – Микробная контаминация проб воды и смывов с поверхностей помещений и техно-

логического оборудования плавательных бассейнов

Объект внешней 

среды 

Общее 

количество 

образцов, шт.

Количество положительных 

образцов

Количество отрицательных 

образцов

Абс., шт. Отн., % Абс., шт. Отн., %

Вода (25 см) 18 12 66,7% 6 33,3%

Вода (1 см) 18 12 66,7% 6 33,3%

Ножные ванны 36 32 88,9% 4 11,1%

Стены душевых 36 36 100,0%* 0 0,0%*

Стены зала бассейна 36 32 88,9% 4 11,1%

Чаша бассейна 36 32 88,9% 4 11,1%

Примечание: * – различия в относительных количествах по сравнению с группами «Вода (25 см)» и «Вода 

(1 см)» достоверны. Достоверность различий определялась при помощи точного критерия Фишера при уровне 

значимости p<0,05.
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целью удобства обработки данных и отображе-

ния её результатов все выявленные ГПМ были 

распределены по 5 группам в зависимости от их 

морфологических и биохимических особенно-

стей. Распределение выявленных штаммов ГПМ 

по группам представлено на рисунке 1.

В исследованных образцах в подавляющем 

большинстве случаев (71,74%) выявлялись бак-

терии, относящиеся к группам стафилококков и 

стафилококкоподобных микроорганизмов. При 

этом большинство выявленных штаммов ГПМ 

относились к роду Staphylococcus. Наименьшее 

количество выявленных микроорганизмов было 

идентифицировано как Bacillus spp. и различные 

виды дрожжеподобных грибов. 

Информация о частоте выявления ГПМ в 

различных объектах внешней среды ПБ, а также 

об их видовой принадлежности представлена на 

рисунке 2.

Доминирующим видом стафилококков был 

S. hominis – на его долю приходится 40% в струк-

туре выявленных Staphylococcus spp. На втором 

месте по количеству выявленных штаммов на-

ходится S. aureus (30%). Наименьшее количе-

ство штаммов среди выявленных стафилококков 

приходится на S. pseudintermedius, доля которого 

составляет 5%. При этом микроорганизмы рода 

Staphylococcus были выявлены во всех видах ис-

следованных образцов в количествах от 101 КОЕ/

мл до 106 КОЕ/мл. Следует отметить, что 50% и 

41,67% выявленных штаммов S. aureus были вы-

явлены в смывах со стен душевых и ножных ванн 

соответственно, в то время как в пробах воды они 

обнаружены не были. 

Группа стафилококкоподобных микроор-

ганизмов состояла из 6 видов микроорганизмов, 

относящихся к трём близкородственным таксо-

нам. Из 26 выявленных штаммов микроорганиз-

мов этой группы 12 (46,2%) относятся к роду 

Kocuria, при этом наибольшее количество выяв-

ленных штаммов этого рода (7; 58,3%) относится 

к виду K. kristinae. 9 из 26 выявленных стафило-

коккоподобных микроорганизмов (34,6%) были 

идентифицированы как Micrococcus luteus / lylae. 

Видовая принадлежность 5 (19,2%) штаммов 

микроорганизмов определена как Dermacoccus 

nishinomiyaensis / Kytococcus sedentarius, что свя-

зано, в первую очередь, с близкими биохимиче-

скими профилями этих двух микроорганизмов. 

Массивность контаминации стафилококкоподоб-

ными микроорганизмами колебалась в пределах 

101-105 КОЕ/мл, при этом наибольшее количество 

штаммов было выявлено в смывах со стен душе-

вых и поверхностей ножных ванн (10 (38,5%) и 8 

(30,8%) штаммов соответственно).

Наибольшее количество штаммов (6; 

42,9%) микроорганизмов группы стрептококков 

и стрептококкоподобных микроорганизмов было 

выявлено в результате микробиологического ис-

следования смывов с ножных ванн, наименьшее – 

при исследовании смывов со стен зала бассейна, 

а также поверхности чаши бассейна (по 1 штам-

му, 7,1%). Стрептококки и стрептококкоподоб-

ные микроорганизмы выявлялись в количестве от 

101 КОЕ/мл до 106 КОЕ/мл, при этом наибольшее 

количество штаммов микроорганизмов данной 

группы (4 штамма, 28,6%) идентифицированы 

как Granulicatella elegans.

При микробиологическом исследовании 

образцов внешней среды ПБ было выявлено 6 

штаммов бактерий рода Bacillus: по 2 штамма 

были выявлены в смывах со стен зала бассейна 

и ножных ванн, а ещё по 1 штамму – в смывах со 

стен душевых и чаши бассейна. Количество вы-

Рисунок 1 – Распределение по группам штаммов грамположительных микроорганизмов (n=92), 

выявленных в плавательных бассейнах.
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явленных Bacillus spp. варьировало в пределах от 

101 КОЕ/мл до 105 КОЕ/мл, при этом в наиболь-

шем титре эти бактерии были выявлены в смывах 

с ножных ванн. 

Выявленные микроорганизмы, иденти-

фицированные как дрожжеподобные грибы, от-

носились к 4 различным видам. Так, 3 штамма 

из 6 выявленных принадлежали к виду Candida 

parapsilosis, по 1 штамму – Candida guillermondii, 

Cryptococcus laurentii и Rhodotorula glutinis / 

mucilaginosa. Выявленные дрожжеподобные гри-

бы обнаружены в количествах от 101 КОЕ/мл до 

104 КОЕ/мл в таких исследованных образцах, как 

смывы со стен душевых (2 штамма), смывы с 

ножных ванн (2 штамма) и смывы с чаши бассей-

на (2 штамма).

В результате проведённой видовой иден-

тификации 95 выявленных штаммов ГОБ было 

установлено, что в состав микробиоценозов ПБ 

входят микроорганизмы, относящиеся к 24 так-

сономическим единицам. В целом, ГОБ выявля-

лись в количествах от 101 КОЕ/мл до 107 КОЕ/

мл, однако наибольшее количество штаммов 

было выявлено в количестве 103 КОЕ/мл (42 

Рисунок 2 – Частота выявления грамположительных микроорганизмов в исследованных образцах объектов 

внешней среды плавательных бассейнов: в исследованных пробах воды, отобранных с глубины 1 см, 

выявлено 3 штамма ГПМ, в пробах воды, отобранных с глубины 25 см, – 5 штаммов, 

в смывах с ножных ванн – 30 штаммов, со стен душевых – 35 штаммов, с чаш бассейнов – 13 штаммов, 

со стен залов бассейнов – 6 штаммов.
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штамма, 44,2%). С целью удобства обработки 

данных и отображения её результатов все выяв-

ленные ГОБ были распределены по 4 группам 

в зависимости от их морфологических и био-

химических особенностей: представители се-

мейства Enterobacteriaceae, родов Pseudomonas, 

Acinetobacter и группа минорных (относительно 

редко встречающихся в клинической практике) 

видов НГОБ и прочих микроорганизмов. Распре-

деление выявленных штаммов ГОБ по группам 

представлено на рисунке 3.

Подавляющее большинство выявленных в 

исследованных образцах ГОБ относятся к группе 

НГОБ (90,5%). При этом наибольший удельный 

вес в структуре исследованных штаммов ГОБ 

имеют микроорганизмы, отнесённые к группе 

минорных видов НГОБ и прочих микроорганиз-

мов (46,3%), а наименьший – представители се-

мейства Enterobacteriaceae (9,5%).

Информация о частоте выявления ГОБ в 

различных объектах внешней среды ПБ, а также 

об их видовой принадлежности представлена на 

рисунке 4.

Примечание: в исследованных пробах 

воды, отобранных с глубины 1 см, выявлено 8 

штаммов ГОБ, в пробах воды, отобранных с глу-

бины 25 см, – 3 штамма, в смывах с ножных ванн 

– 29 штаммов, со стен душевых – 25 штаммов, с 

чаш бассейнов – 20 штаммов, со стен залов бас-

сейнов – 10 штаммов.

Выявленные представители семейства 

Enterobacteriaceae относились к 5 таксономиче-

ским единицам, при этом в большинстве случаев 

ГОБ этой группы были идентифицированы как E. 

coli и Pantoea spp. (по 3 штамма, 33,3%). Больше 

всего штаммов энтеробактерий было выявлено в 

смывах с ножных ванн ПБ (5 штаммов, 55,6%).

Наибольшее количество исследован-

ных штаммов микроорганизмов этой груп-

пы были идентифицированы как A. baumannii 

complex (12 штаммов, 66,7%), наименьшее – как 

A.haemolyticus (1 штамм, 5,6%). Наибольшее ко-

личество штаммов Acinetobacter spp. было вы-

явлено в смывах с поверхностей ножных ванн и 

чаш ПБ (по 7 штаммов, 38,9%), наименьшее – со 

стен зала ПБ (1 штамм, 5,6%).

Наибольшее количество штаммов микро-

организмов рода Pseudomonas было выявлено в 

смывах со стен душевых (8 штаммов, 33,3%) и 

несколько меньше (7 штаммов, 29,2%) – в смы-

вах с ножных ванн ПБ. Более половины выявлен-

ных штаммов псевдомонад относились к виду 

P. aeruginosa (13 штаммов, 54,2%), при этом 

3 штамма синегнойной палочки были выявле-

ны в пробах воды, отобранных с глубины 1 см. 

Наименьшее количество штаммов псевдомонад 

было идентифицировано как P. alcaligenes и P. 

oleovorans (по 1 штамму, 4,2%).

В состав последней группы ГОБ входи-

ло 10 таксономических единиц микроорганиз-

мов, 9 из которых были идентифицированы как 

представители минорных видов НГОБ. Наи-

большее количество штаммов микроорганиз-

мов этой группы было идентифицировано как 

S.paucimobilis (25 штаммов, 56,8%), наимень-

шее – как A.xylosoxidans, A. hydrophila, A. sobria, 

R.gilardii и S. putrefaciens (по 1 штамму, 2,3%). 

Следует отметить, что микроорганизмы этой 

группы были выявлены во всех исследованных 

видах образцов, при этом наибольшее количество 

штаммов было выявлено в смывах со стен душе-

вых (12 штаммов, 27,3%), наименьшее – в пробах 

Рисунок 3 – Распределение по группам штаммов грамотрицательных бактерий (n=95), 

выявленных в плавательных бассейнах.
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воды, отобранных с глубины 25 см (3 штамма, 

6,8%).

В результате анализа микро- и макроскопи-

ческих признаков выявленных 19 штаммов гри-

бов установлено, что 11 из них могут быть отне-

сены к роду Aspergillus, а 8 – к роду Trichophyton. 

Информация о количестве выявленных штаммов 

плесневых грибов и дерматофитов в исследован-

ных образцах представлена в таблице 2.

Наибольшее количество штаммов грибов 

было выявлено в смывах со стен душевых (6 

штаммов, 31,6%), наименьшее – в пробах воды, 

отобранных с глубины 1 см (1 штамм, 5,26%). 

В пробах воды, отобранных с глубины 25 см, 

плесневых грибов и дерматофитов выявлено не 

было. Следует отметить, что штаммы дерматофи-

тов выявлялись в примерно одинаковом количе-

стве смывов разных видов и не обнаруживались 

в пробах воды, в то время как 45,5% штаммов 

плесневых грибов были выявлены в смывах со 

стен душевых.

Обсуждение

Большая часть проводимых в мире микро-

биологических исследований ПБ посвящена вы-

явлению микроорганизмов в пробах воды, ото-

бранных из чаши плавательного бассейна, либо 

Рисунок 4 – Частота выявления грамотрицательных бактерий в исследованных образцах объектов внешней 

среды плавательных бассейнов.
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в образцах, отобранных из системы подготов-

ки воды, подаваемой в чашу бассейна (загрузка 

фильтров, фрагменты водопроводных труб и пр.). 

Перечень искомых микроорганизмов, как прави-

ло, ограничивается видами, поиск которых регла-

ментирован нормативными документами. При 

этом исследователями отмечается, что многие 

ГПМ и ГОБ способны обусловливать возникно-

вение и развитие инфекций у человека при усло-

вии их накопления в/на объектах внешней среды 

в достаточных количествах и при достаточной 

экспозиции [7-9]. 

В научной литературе, находящейся в сво-

бодном доступе, не было обнаружено исследова-

ний, посвящённых проведению видовой иденти-

фикации максимально широкого спектра УПМ, 

которые могут быть выявлены при санитарно-

микробиологических исследованиях ПБ, причём 

не только в воде и/или системах водоподготовки, 

но и на поверхностях помещений и технологиче-

ского оборудования ПБ. 

В результате проведённого исследования 

был установлен видовой состав микробиоце-

нозов ПБ, дана количественная характеристика 

контаминации различных объектов внешней сре-

ды ПБ микроорганизмами, что позволяет более 

полно охарактеризовать микробиоценозы ПБ. 

Показано, что в состав микробиоценозов ПБ мо-

гут входить представители 50 таксономических 

единиц микроорганизмов, при этом многие из 

них обладают патогенным потенциалом и име-

ют определённое клиническое значение, особен-

но для иммунокомпрометированных лиц. 44,6% 

штаммов ГПМ и 76,8% штаммов ГОБ были вы-

явлены в количествах 103 КОЕ/мл и выше, что яв-

ляется предпосылкой для инфицирования посе-

тителей ПБ и повышения вероятности развития 

инфекций, ассоциированных с посещением ПБ.

Полученные данные свидетельствуют о 

выраженной неравномерности колонизации объ-

ектов внешней среды ПБ микроорганизмами. 

Факт относительно редкого выявления ГПМ и 

представителей семейства Enterobacteriaceae в 

пробах воды ПБ согласуется с данными мировой 

научной литературы [10, 11]. В то же время было 

установлено, что ГПМ и ГОБ выявляются в смы-

вах с поверхностей помещений и технологиче-

ского оборудования (в первую очередь, в смывах 

со стен душевых и поверхностей ножных ванн) 

существенно чаще и в больших количествах, 

чем в пробах воды. Это обстоятельство свиде-

тельствует в пользу необходимости проведения 

рутинного санитарно-микробиологического кон-

троля смывов с этих объектов с целью получения 

объективной и более полной информации о веро-

ятных рисках для здоровья посетителей ПБ, свя-

занных с контактом с микроорганизмами-пред-

ставителями микробиоценозов ПБ. 

Выявление штаммов E. faecalis в пробах 

воды, отобранных с глубины 25 см, а также в 

смывах с поверхностей ножных ванн свидетель-

ствует о вероятной фекальной контаминации 

объектов, из которых были отобраны образцы. 

С учётом большей устойчивости в окружающей 

среде, а также более высокой резистентности к 

дезинфицирующим средствам энтерококков по 

сравнению с бактериями группы кишечной па-

лочки, определение этих микроорганизмов в объ-

ектах внешней среды, вероятно, будет более до-

стоверно отражать санитарное состояние ПБ.

26,3% выявленных ГОБ относятся к виду 

S. paucimobilis, которые были выявлены во всех 

видах исследованных образцов, а 84% штаммов 

было выявлено в количествах 103 КОЕ/мл и бо-

лее. S. paucimobilis способны обусловливать ши-

рокий спектр инфекций, в том числе при инфи-

цировании во внебольничной среде, а количество 

случаев подтверждённой инфекции этим возбу-

дителем увеличивается [12]. Персистирование 

этого микроорганизма в ПБ обусловливает до-

полнительные риски для здоровья посетителей 

Таблица 2 – Видовая структура и контаминация объектов внешней среды плавательных бассей-

нов плесневыми грибами и дерматофитами

Вид микроорганизма

Количество штаммов микроорганизмов,

 выделенных из объектов внешней среды ПБ

Вода 

(1 см)

Вода 

(25 см)

Ножные 

ванны

Стены 

душевых

Стены 

зала 

бассейна

Чаша 

бассейна
Всего

Aspergillus spp. 1 - 1 5 2 2 11

Trichophyton spp. - - 2 1 2 3 8
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ПБ, в первую очередь, для иммунокомпромети-

рованных лиц.

Заключение

Результаты проведённого исследования по-

зволяют сформулировать следующие выводы:

1) микробиоценозы ПБ являются сложной 

биологической системой, существенная доля в 

структуре которой принадлежит клинически зна-

чимым микроорганизмам;

2) спектр микроорганизмов, выявляемых 

в ПБ, широк, представлен 50 таксономическими 

единицами, преимущественно представителями 

микробиоценозов кожи и слизистых оболочек 

человека, способными длительное время сохра-

няться на объектах внешней среды;

3) санитарно-микробиологические иссле-

дования воды ПБ, проведение которых регламен-

тировано действующей нормативно-правовой до-

кументацией Республики Беларусь, не позволяют 

получить представление о видовом составе и ко-

личественных характеристиках  представителей 

микробиоценозов ПБ, вследствие чего реальные 

риски для здоровья посетителей ПБ могут быть 

недооценены;

4) требуется проведение более глубоких 

исследований (в том числе с применением мо-

лекулярно-генетических методов), посвящённых 

оценке патогенного потенциала выявленных ми-

кроорганизмов для обеспечения биологической 

безопасности населения путём снижения вероят-

ности возникновения и развития инфекционной 

патологии, ассоциированной с посещением ПБ.

Следует отметить, что результаты настоя-

щего исследования имеют ограниченную область 

применения ввиду особенностей исследованной 

выборки ПБ и их экстраполяция в масштабах ре-

спублики должна осуществляться с осторожно-

стью. Однако эти результаты могут быть исполь-

зованы в качестве ожидаемых при разработке 

дизайна и организации подобных исследований 

как в других регионах Республики Беларусь и/

или странах ближнего и дальнего зарубежья, так 

и при исследовании более крупных выборок ПБ.
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LIFE QUALITY OF PATIENTS WITH VARIOUS FORMS OF CORONARY HEART DISEASE 

(MYOCARDIAL INFARCTION, EFFORT ANGINA PECTORIS) AFTER CORONARY 

ARTERY STENTING

PRUDNIKOV A.R.
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ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

Резюме. 

Цель работы – оценить изменение качества жизни пациентов с различными формами ИБС после стентирования 

коронарных артерий.

Материал и методы. Обследовано 52 пациента со стабильной стенокардией напряжения (II функциональный 

класс) и 23 пациента с инфарктом миокарда. Контрольную группу составили 26 практически здоровых лиц. Для 

оценки качества жизни исследуемых пациентов использовали опросник SF-36. Опрос проводился в период го-

спитализации пациентов и спустя 12 месяцев.

Результаты. У пациентов как с инфарктом миокарда, так и у пациентов со стабильной стенокардией напряжения 

все показатели качества жизни были значимо ниже по сравнению с контрольной группой за исключением па-

раметра «социальное функционирование» и интегрального параметра «психологическое здоровье». Показатели 

«ролевая деятельность», «телесная боль», «социальное функционирование», «эмоциональное состояние», инте-

гральные параметры «физическое здоровье» и «психологическое здоровье» статистически значимо увеличива-

ются у пациентов с инфарктом миокарда спустя 1 год после проведённого стентирования коронарных артерий. 

Показатели «ролевая деятельность», «телесная боль», «эмоциональное состояние», интегральные параметры 

«физическое здоровье» и «психологическое здоровье» статистически значимо увеличиваются у пациентов со ста-

бильной стенокардией спустя 1 год после проведённого стентирования коронарных артерий.

Заключение. На фоне комплексного лечения (стентирование коронарных артерий с последующей медикаментоз-

ной терапией) пациентов с инфарктом миокарда и пациентов со стабильной стенокардией напряжения через 1 год 

физический и психологический интегральные компоненты качества жизни достоверно увеличиваются и практи-

чески достигают референтных значений.

Ключевые слова: качество жизни, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, стабильная стенокардия 

напряжения, опросник SF-36, стентирование.

Abstract.

Objectives. To assess the change in life quality of patients with various forms of coronary heart disease after coronary 

artery stenting.

Material and methods. 52 patients with effort angina pectoris of functional class II and 23 patients with myocardial 

infarction were examined. The control group consisted of 26 practically healthy individuals. The SF-36 questionnaire 

was used for assessing the life quality of the studied patients. The survey was conducted during their hospitalization and 

12 months thereafter.
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Всемирная организация здравоохранения 

определяет качество жизни (КЖ) как индивиду-

альное восприятие человеком своей позиции в 

жизни в контексте культурной среды и системы 

ценностей, в которой проживает индивид, и в со-

ответствии с его целями, ожиданиями, стандар-

тами и воззрениями [Study protocol for the World 

Health Organization project to develop a Quality of 

Life assessment instrument, 1]. 

КЖ является комплексной характеристи-

кой физического, психологического, эмоциональ-

ного и социального функционирования человека, 

основанной на его субъективном восприятии, 

поэтому в медицинском понимании этот термин 

всегда связан со здоровьем. В понятии КЖ выде-

ляют объективную и субъективную стороны, где 

первая сторона отражает соматическое и психо-

логическое состояние пациента, особенности его 

поведенческой активности, материальное и соци-

альное положение, трудовой и семейный статус, 

а вторая сторона – характеризует степень удов-

летворенности различными сторонами бытия и 

жизнедеятельности в связи с заболеванием [2].

Возросший интерес к изучению данного 

вопроса связан с тем, что показатели КЖ не толь-

ко емко отражают состояние здоровья популяции, 

но и в перспективе помогут создать целостную 

картину в оценке эффектов и эффективности ле-

чения при различных заболеваниях, в том числе и  

пациентов кардиологического профиля [3].

Изучение показателей КЖ также позволило 

в какой-то мере вернуться к важнейшему прин-

ципу клинической практики «лечить не болезнь, 

а пациента». Поэтому КЖ пациента в опреде-

ленных ситуациях становится либо основопо-

лагающей целью лечения заболеваний, не огра-

ничивающих продолжительность жизни, либо 

дополнительной целью лечения пациентов при 

заболеваниях, ограничивающих продолжитель-

ность жизни, либо единственной целью при ин-

курабельной стадии заболеваний [4]. Многие ис-

следователи критиковали оценку КЖ пациентов 

с ИБС как необъективную, однако использование 

различных специальных опросников показало их 

достоверность при сопоставлении с результатами 

нагрузочных проб, применяемых для постановки 

или корректировки диагноза пациентов с ИБС 

[3].

Таким образом, на сегодняшний день из-

учение КЖ пациентов с ИБС весьма актуально в 

связи с тем, что характеристики данного параме-

тра отражают в равной степени как ущерб здоро-

вью человека, причиняемый заболеванием, так и 

являются показателем качества и объема оказы-

ваемой помощи [3]. 

Цель работы – оценить изменение качества 

жизни пациентов с различными формами ИБС 

после стентирования коронарных артерий.

Материал и методы

Исследование было одобрено локальным 

этическим комитетом ВГМУ (протокол №1 от 

15.02.2017 г.). Все пациенты, включенные в ис-

следование, заполнили и подписали доброволь-

ное информированное согласие на участие в ис-

следовании.

Было проведено исследование пациентов 

мужского пола с верифицированным, после про-

ведения коронарографии (с подсчетом баллов по 

шкале Syntax score I) и/или тредмил-теста диа-

гнозами: 

– ИБС: стабильная стенокардия напряже-

ния (ССН), II функциональный класс (n=52);

– ИБС: инфаркт миокарда (ИМ) различной 

локализации (n=23).

Всем пациентам проводилось стентирова-

ние коронарных артерий по медицинским пока-

Results. All indicators of the life quality both in patients with myocardial infarction and in patients with effort angina 

pectoris were significantly lower compared to those in the control group except for the parameter «social functioning» 

and the integral parameter «psychological health». The indicators «role activity», «bodily pain», «social functioning», 

«emotional state», integral parameters «physical health» and «psychological health» significantly increased in patients 

with myocardial infarction in 1 year after coronary artery stenting. The indicators «role activity», «bodily pain», «emotional 

state», integral parameters «physical health» and «psychological health» significantly increased in patients with effort 

angina pectoris in 1 year after coronary artery stenting.

Conclusions. Against the background of complex treatment (coronary artery stenting followed by drug therapy) of patients 

with myocardial infarction and patients with effort angina pectoris 1 year later, the physical and psychological integral 

components of the life quality significantly increase and almost reach the reference values.

Key words: quality of life, coronary heart disease, myocardial infarction, effort angina pectoris, SF-36 questionnaire, stenting.
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заниям. Контрольную группу (КГ) составили 26 

практически здоровых мужчин.

Клиническое обследование проводилось 

на базе кардиологического отделения УЗ «Витеб-

ская областная клиническая больница» и клини-

ки ВГМУ. Клиническая характеристика представ-

лена в таблице 1. 

Для оценки КЖ исследуемых пациентов ис-

пользовали опросник SF-36. Он содержит 36 пун-

ктов, которые сгруппированы в 8 шкал: физическое 

функционирование (Physical Functioning – PF), 

ролевая деятельность (Role – Physical Functioning 

– RP), телесная боль (Bodily pain – BP), общее здо-

ровье (General Health – GH), жизнеспособность 

(Vitality – VT), социальное функционирование 

(Social Functioning – SF), эмоциональное состоя-

ние (Role – Emotional – RE) и психическое здоровье 

(Mental Health – MH). Показатели каждой шкалы 

варьируют от 0 до 100 баллов, при этом 100 баллов 

характеризуют максимальную удовлетворённость 

определенным компонентом КЖ. В результате ис-

пользования данных шкал рассчитываются следу-

ющие интегральные показатели: физический (PH) 

и психологический (MHi) компоненты здоровья 

[3]. Опрос пациентов с ССН проводился в 1-е сут-

ки их госпитализации, пациентов с ИМ – в конце 

острого периода коронарного события (6-7 сутки). 

Через год после выписки из стационара проводил-

ся телефонный опрос пациентов с использовани-

ем опросника SF-36. Для оценки приверженности 

пациентов к медикаментозной терапии через год 

после интервенционного вмешательства приме-

нялся тест Мориски-Грина (4 вопроса по 1 баллу 

каждый) [5]. Приверженными к лечению, согласно 

тесту, считаются пациенты, набирающие 3 балла 

и более.

Не включались в исследование пациенты 

моложе 30 и старше 70 лет, а также пациенты, 

имеющие следующие патологии: верифициро-

ванные онкологические, гематологические забо-

левания, острые и прогрессирующие заболевания 

печени и почек, хроническую венозную недоста-

точность с тромбозами и тромбофлебитами, за-

болевания щитовидной железы с клиническими 

проявлениями, системные заболевания соедини-

тельной ткани, сердечную недостаточность 2-4 

Таблица 1 – Клиническая характеристика изучаемых групп

Группа / параметр
Группа пациентов 

с ИМ, n=23

Группа пациентов 

с ССН 2 ФК, n=52

Группа 

сравнения, n=26
Р

Возраст, лет

Ме;LQ-UQ

57;

50,5-61,5

57;

52-64

47;

39-53

р1-2>0,05

р1-3=0,056

р2-3=0,059

ИМТ кг/м2

Ме;LQ-UQ

25,26;

24,69-27,21

25,61;

24,48-28,37

24,97;

23,66-25,51

р1-2>0,05

р1-3=0,073

р2-3=0,07

Курение, n (%) 4 (17,4) 6 (11,5) 0 (0)

р1-2>0,05

р1-3<0,001

р2-3<0,001

Артериальная гипертензия, n (%) 10 (43,4) 20 (38,4) 0 (0)

р1-2>0,05

р1-3<0,001

р2-3<0,001

Общий холестерин, ммоль/л, 

Ме;LQ-UQ

4,47;

3,7-5,3

4,7;

3,9-5,5

4,36;

3,7-4,9
Р1-2, 1-3, 2-3>0,05

Syntax score I, баллы

Ме;LQ-UQ

8,5;

4-10

11;

0-12
0 (0) р1-2>0,05

Поражение правой коронарной 

артерии, n (%)
17 (73,9) 28 (53,8) 0 (0) р1-2>0,05

Поражение передней 

межжелудочковой артерии, n (%)
13 (56,5) 30 (57,6) 0 (0) р1-2>0,05

Поражение огибающей артерии, 

n (%)
12 (52,1) 30 (57,6) 0 (0) р1-2>0,05

Количество пораженных 

коронарных артерий Ме; Lq-Uq

1,33;

0-2

1,17; 

0-2
0 р1-2>0,05
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ФК, тяжелые нарушения ритма (AV-блокада 2-3 

степени, синоатриальная блокада 2-3 степени).

Результаты

Показатели КЖ в изучаемых группах пред-

ставлены на рисунке 1.

Сравнение показателей КЖ при разделении 

пациентов с ССН на подгруппы с/без постын-

фарктного кардиосклероза (ПИКС) не выявило 

статистически достоверных различий (р>0,05). 

Данные рисунка 1 свидетельствуют о на-

личии значимых различий между изучаемыми 

группами пациентов и КГ по всем параметрам 

КЖ, за исключением показателей SF и MHi. 

Показатели, отражающие физическое здо-

ровье, были значимо ниже у пациентов с различ-

ными формами ИБС, по сравнению с КГ. В част-

ности, значение показателя RP, определяющего 

влияние физического состояния на возможность 

выполнения повседневной ролевой деятельности 

(работа, выполнение повседневных обязанностей) 

и значение показателя BP, отражающего возмож-

ность заниматься повседневной деятельностью 

(включая работы по дому и вне дома), были наи-

меньшими по сравнению с другими исследуемы-

ми показателями, характеризующими физический 

компонент здоровья. Полученный результат явля-

ется вполне закономерным, т.к. наличие ИБС пред-

полагает, что определенная физическая нагрузка, 

при данной патологии, приводит к развитию боле-

вых ощущений за грудиной, что затрудняет полно-

ценное выполнение как своих профессиональных 

обязанностей на работе, так и работы по дому. При 

этом значение показателя RP значительно сниже-

но (на 50 пунктов) в группе пациентов с ССН, что, 

вероятно, можно объяснить длительным воздей-

ствием хронической ишемии на повседневную 

деятельность пациентов в данной группе, нежели 

в группе пациентов с ИМ, где период ишемиче-

ских проявлений был непродолжительный (3 года 

в группе ССН против 6 месяцев в группе ИМ, при 

опросе учитывались субъективные данные начала 

симптомов ишемии по мнению самих пациентов). 

При этом, для получения объективных результа-

тов ни факт пребывания в стационаре, ни нали-

чие острого коронарного события при проведении 

опроса не учитывались.

Значение показателя PF, отражающего 

степень влияния физического состояния на воз-

можность выполнения физических нагрузок (са-

мообслуживание, ходьба, подъем по лестнице, 

переноска тяжестей и др.) было значимо ниже у 

пациентов с ИБС (80 (60-96) – в группе ИМ, 75 

(60-85) – в группе ССН, р<0,001). Однако оно было 

выше, чем значения показателей RP и BP (75 (0-

100) и 63 (46,5-84) – в группе ИМ; 62 (41–74) и 25 

(0-50) – в группе ССН соответственно, р<0,001). 

При этом значение показателя PF в группе паци-

ентов с ССН было ниже, чем в группе пациентов с 

ИМ. Значение показателя GH, отражающего оцен-

ку пациентом состояния здоровья в настоящий мо-

мент, у пациентов с ИБС (53,5 (45-67) – в группе 

ИМ, 50 (45-65) – в группе ССН) значимо отлича-

лось от значений в КГ (р=0,03). 

Из показателей, отражающих психологиче-

ское здоровье, наименьшими по сравнению с КГ 

были показатели: VT (55 (52,5-67) – группа ИМ, 

р=0,03, 55 (45-65) – группа ССН, р<0,001), отра-

жающий степень утомляемости пациента и RE (85 

Рисунок 1 – Показатели качества жизни пациентов с различными формами ИБС 

в период госпитализации в стационаре.
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(21,65-100) – группа ИМ, р=0,047, 66,7 (33,33-100) 

– группа ССН, р=0,03), оценивающий степень вли-

яния эмоционального состояния на возможность 

выполнения работы или другой повседневной дея-

тельности. Оба эти показателя были ниже у паци-

ентов с ССН, чем в группе пациентов с ИМ. Такие 

показатели, как SF (81,25 (56,25-100) – группа ИМ, 

р=0,276, 75 (62,5-100) – группа ССН, р=0,087), ха-

рактеризующий уровень социального общения, и 

МH (64 (58-72) – группа ИМ, р=0,231, 64 (52-76) 

– группа ССН, р=0,056), общий показатель по-

ложительных эмоций, отражающий настроение 

пациента, наличие у него депрессии, тревоги, ста-

тистически значимо не различались между собой 

в изучаемых группах. Интегральный показатель 

(MHi), позволяющий оценить психологический 

компонент здоровья (48,19 (41,97-59,13) – в груп-

пе ИМ, 47,15 (40,22-52,98) – в группе ССН), ста-

тистически значимо не различался между всеми 

исследуемыми группами (р>0,05). 

Таким образом, при наличии ИБС 

значимо изменяются все параметры КЖ, что 

проявляется в снижении всех показателей физи-

ческого компонента КЖ и его интегрального па-

раметра, а также в снижении некоторых показате-

лей психологического компонента КЖ. 

Через год после выписки из стационара 

путем телефонного опроса было повторно опре-

делено КЖ с использованием опросника SF-36. 

Результаты представлены в таблице 2. 

Данные таблицы 2 свидетельствуют об уве-

личении в той или иной степени (в среднем на 

12-20%) всех показателей КЖ в обеих изучаемых 

группах, при этом выделяется среди прочих по-

казатель RP, возросший более чем в 2,33 раза в 

группе пациентов с ССН. Стоит отметить, что по-

казатели КЖ в контрольной группе статистиче-

ски значимо не изменились за 12 месяцев, что по-

зволяет корректно сравнивать данные опытных 

групп спустя 1 год после проведенного интервен-

ционного вмешательства  с данными КГ.

Большинство исследуемых показателей до-

стоверно увеличились через год и практически 

достигли значений контрольной группы (пример-

но 80-99% от значений в КГ), за исключением по-

казателя BP, что можно объяснить постепенной 

адаптацией к повседневной физической активно-

сти (рис. 2). Стоит отметить, что показатели GH, 

VT, SF, RE в группе пациентов с ИМ оказались 

ближе к референтным значениям, чем аналогич-

ные показатели в группе пациентов с ССН.

Приверженность пациентов к медикамен-

тозной терапии в течение года после проведенно-

го стентирования представлена в таблице 3.

По данным таблицы мы можем наблюдать, 

в целом, относительно высокую (более 78%) при-

верженность к терапии после интервенционного 

вмешательства.

Таким образом, стентирование коронарных 

артерий (по жизненным показаниям у пациентов 

с ИМ и исходя из тяжести коронарного атеро-

склероза у пациентов с ССН), наряду с последу-

ющей медикаментозной терапией, оказало поло-

жительный эффект на КЖ, показатели которого 

приблизились к т.н. «полному здоровью» пациен-

тов с изучаемыми патологиями.

Обсуждение

Для количественной оценки КЖ исполь-

зуются общие и специфические опросники, раз-

работанные экспертами ведущих мировых кли-

Таблица 2 – Изменения показателей КЖ спустя год после стентирования

Показатели

качества 

жизни

Группа ИМ Группа ССН Контрольная группа

Темп изменения

показателя спустя 

1 год, %

р

Темп изменения

показателя спустя  

1 год, %

р

Темп изменения

показателя спустя 

1 год, %

Р

PF 12,5 0,08 13,3 0,07 2,3 0,12

RP 13,3 0,009 233,2 0,001 -0,9 0,23

BP 26,9 0,04 19,35 0,018 1,6 0,19

GH 15,8 0,22 24 0,21 3,5 0,21

VT 36,4 0,04 18,2 0,07 5,4 0,13

SF 16,9 0,004 5,1 0,73 -2,8 0,44

RE 17,6 0,028 33,28 0,011 1,2 0,65

MH 12,5 0,024 18,75 0,011 2,1 0,11

PH 18,63 0,005 31,39 0,001 3,4 0,18

MHi 7,4 0,04 10,37 0,04 2,7 0,24
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нических центров в соответствии с принципами 

доказательной медицины. По результатам запол-

нения пациентами данных опросников врач имеет 

представление не только о том, как протекает забо-

левание, но и о факторах, характеризующих жизнь 

пациента в быту. Каждый опросник составляется 

на основе следующих требований: он должен быть 

максимально простым и достаточно кратким, при-

менимым в различных языковых и социальных 

культурах, обладать такими свойствами, как на-

дежность, валидность и чувствительность [3].

Общие опросники применяются для оценки 

КЖ пациентов, страдающих теми или иными за-

болеваниями, однако золотым стандартом, в част-

ности для пациентов с ИБС, является Short Form 

Medical Outcomes Study (SF-36) [4, 6]. Он отвечает 

всем критериям, предъявляемым к опросникам. 

Его преимуществом является широкая распро-

страненность, простота проведения анкетирова-

ния и высокая валидность. SF-36 предназначен 

для изучения всех компонентов КЖ, в том числе 

связанных со здоровьем, и не является специфич-

ным для возрастных групп, определенных заболе-

ваний или схем лечения [4]. По данным MedLine 

за 2006 г., SF-36 используется в 95% научных ис-

следований по изучению КЖ при различных забо-

леваниях [4]. Русская версия SF-36 валидирована 

Межнациональным центром исследования КЖ г. 

Санкт-Петербурга, где подтвердилась её высокая 

надежность и чувствительность при получении 

популяционных данных показателей КЖ жителей 

г. Санкт-Петербурга [4].

Помимо статистических характеристик, 

данный опросник решает и некоторые другие за-

дачи. Во-первых, он отражает и тяжесть патоло-

гии, и отношение пациентов к своему заболе-

ванию. В проведенном исследовании наиболее 

низкими показателями были RP и BP в сравнении 

с данными КГ, что согласуется с результатами И.Е. 

Сагатова [7]. Однако не все параметры опросника 

были статистически значимо ниже по сравнению 

с КГ. В частности, это относится к показателю SF, 

то есть значимое влияние на социальную актив-

ность пациентов наличие ИБС не оказывает, что 

согласуется с данными И.Д. Беспаловой и соавт., 

где показатель SF был единственным показателем, 

не отличающимся (р>0,05) от группы контроля 

[8]. При этом наиболее значительно были сниже-

ны показатели, отражающие физический компо-

нент здоровья, что также согласуются с нашими 

данными. Полученные результаты при сравнении 

с соответствующим возрастом (45-65 лет), полом 

(мужским) и заболеванием (ССН, ИМ) сопоста-

вимы по всем показателям КЖ с результатами A. 

Huber et al., где проводилась оценка КЖ пациентов 

с ССН, ИМ и хронической сердечной недостаточ-

ностью в 16 странах Европы и Северной Америки 

[9]. В частности, все показатели КЖ в изучаемых 

группах, в целом, были значимо ниже, чем в КГ, но 

при сравнении опытных групп оказалось, что все 

параметры были незначительно выше у пациентов 

с ИМ, чем у пациентов со ССН. Интегральный по-

казатель физического здоровья был значимо ниже, 

чем интегральный показатель психологического 

Рисунок 2 - Процент исследуемых показателей КЖ от значений показателей в КГ. 

Таблица 3 – Приверженность пациентов к медикаментозной терапии согласно тесту Морински-

Грина

Приверженность к терапии Группа ИМ (n=23) Группа ССН (n=52)

Высокая (3 балла и более) 19 (82,2%) 41 (78,8%)

Низкая (менее 3 баллов) 4 (17,8%) 11 (22,2%)
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здоровья у всех пациентов с ИБС, но оба инте-

гральных показателя оказались выше у пациентов 

с ИМ, чем у пациентов со ССН. Полученные ре-

зультаты авторы объясняют зависимостью между 

продолжительностью действия ишемии и показа-

телями КЖ, что согласуется с нашими данными, 

где у пациентов с ССН продолжительность ише-

мических изменений была дольше [9].

По литературным данным, реваскуляриза-

ция миокарда улучшает КЖ как по физическому, 

так и психологическому компонентам здоровья, 

при этом максимальный эффект наблюдается 

спустя 6-12 месяцев после вмешательства [10], 

что согласуется с полученными результатами. 

С другой стороны, с течением времени положи-

тельный эффект от стентирования может умень-

шаться. Так, по данным E. Pinheiro de Melo и со-

авт. [10], показатели КЖ пациентов с ИБС через 6 

месяцев после хирургического лечения были до-

стоверно выше по всем компонентам, чем через 2 

года, причем только 33% пациентов возобновили 

свою профессиональную деятельность и адапти-

ровались к более здоровому образу жизни.

Во-вторых, при всей своей субъективности 

результаты опросника не зависят от мнения ле-

чащего врача и иных медицинских работников, а 

также от родственников пациента. Соответствен-

но, используя опросник SF-36, мы получаем мак-

симально «объективные» данные о том, как паци-

ент справляется со своим заболеванием.

В-третьих, формулируемые выводы на ос-

нове полученных результатов должны не только 

базироваться на значениях интегральных ком-

понентов КЖ, но и учитывать значения каждого 

показателя, входящего в их состав. В частности, 

полученные результаты указывают на достовер-

ное увеличение интегральных компонентов КЖ 

через год после стентирования в обеих изучен-

ных группах, однако не все показатели, входящие 

в эти интегральные компоненты, повышаются. 

Например, в группе пациентов с ИМ через год 

после проведенного стентирования максимально 

увеличился показатель VT, свидетельствующий о 

снижении утомляемости при физической нагруз-

ке. С другой стороны, показатель «общее здоро-

вье» (GH) имеет лишь тенденцию к достижению 

аналогичного значения в КГ, что, предположи-

тельно, связано с непродолжительностью наблю-

дения и малой мощностью набранной группы. 

В группе пациентов с ССН максимально увели-

чился показатель «ролевая деятельность» (RE), 

что отражает эмоциональное состояние пациента 

и позволяет ему вернуться к полноценному вы-

полнению определенных физических нагрузок 

(показатель RE возрос на 33%). С другой сторо-

ны, показатель «социальное функционирование» 

(SF) практически не увеличился (р>0,05), что мо-

жет свидетельствовать о неполной социальной 

адаптации на фоне наличия заболевания.

По данным В.В. Шумилина, наличие 

ПИКС не оказывает влияние на параметры КЖ у 

пациентов со ССН 2-3 ФК [11], что согласуется с 

полученными результатами (у пациентов с ССН 

с/без наличия ПИКС не отмечалось достоверных 

различий при сравнении всех показателей КЖ).

В-четвертых, показатели КЖ отражают ре-

зультаты лечения в стационаре и на амбулаторном 

этапе, что подтверждается полученными результа-

тами. 

Заключение

1. У пациентов как с инфарктом миокар-

да, так и у пациентов со стабильной стенокар-

дией напряжения все показатели качества жизни 

были значимо ниже по сравнению с контрольной 

группой, за исключением параметра «социальное 

функционирование» и интегрального параметра 

«психологическое здоровье».

2. Показатели «ролевая деятельность», «те-

лесная боль», «социальное функционирование», 

«эмоциональное состояние», интегральные пара-

метры физическое и психологическое статистиче-

ски значимо увеличиваются у пациентов с инфар-

ктом миокарда спустя 1 год после проведённого 

стентирования коронарных артерий. Показатели 

«ролевая деятельность», «телесная боль», «эмоцио-

нальное состояние», интегральные параметры «фи-

зическое здоровье» и «психологическое здоровье» 

статистически значимо увеличиваются у пациен-

тов со стабильной стенокардией спустя 1 год после 

проведённого стентирования коронарных артерий.
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THE INFLUENCE OF TRICHINELLA SPIRALIS ON THE STRUCTURE AND 

IMMUNOHISTOCHEMICAL PARAMETERS OF EXPERIMENTAL GLIOMA TISSUES 

AND SOME ORGANS OF RATS
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ПАРАЗИТОЛОГИЯ

Резюме. 

Цель – установить влияние инвазии Trichinella spiralis в дозе заражения 10 личинок на 1 г массы тела животного 

на иммуногистохимические показатели в тканях экспериментальной глиомы крыс в различные сроки наблюде-

ния. 

В эксперименте использовали самок крыс линии Wistar. У животных первой серии эксперимента (1-4 группы) 

воспроизводили экспериментальную модель развития крысиной глиомы С6 in situ. Крыс второй серии экспери-

мента (5-8 группы) с моделированной крысиной глиомой заражали T. spiralis в дозе 10 личинок на 1 г массы тела 

животного. У животных всех групп на 14-е, 21-е, 28-е, 35-е сутки развития опухоли в опухолевом материале про-

водили макроскопическое, гистологическое и иммуногистохимическое исследования (определялась экспрессия 

GFAP – glial fibrillary acidic protein, S 100, вычислялся индекс пролиферативной активности Ki-67). 

Установлено, что инвазия T. spiralis в дозе 10 личинок на 1 г массы тела животного повышает экспрессию GFAP 

в биоптатах опухолевой ткани крысиной глиомы С6 in situ к 21-м и 28-м суткам после заражения в 3,08 и 3,8 раза 

соответственно; экспрессию S 100 к 7-м суткам развития инвазии в 3 раза, к 14-м – в 2,64 раза, к 21-м суткам по-

сле заражения – в 3,07 раза, к 28-м суткам – в 4,9 раза; индекс пролиферативной активности Ki 67 к 7-м суткам 

развития инвазии в 2,02 раза, к 14-м – в 1,69 раза, к 21-м суткам после заражения – в 3 раза, а к 28-м суткам – в 

4,3 раза. 

Обнаружены метастатические очаги глиомы в легких крыс на 28 сутки развития трихинелл. В образцах ткани лег-

ких экспрессия GFAP к 28-м суткам оценивалась в 1+ (11%; 95% ДИ : 110,21-139,88; IRS=4). Экспрессия S 100 в 

этих же образцах находилась на уровне 1+ (15%; 95 % ДИ : 123,27-132,12; IRS=4), а пролиферативная активность 

опухоли (Ki-67) составляла 40% (95 % ДИ : 299,44-455,68).

Экспрессия белков S 100, GFAP, индекс пролиферативной активности Ki-67 у зараженных T. spiralis животных 

были значительно выше, чем группах с «чистой» глиомой практически во все сроки наблюдения. На 28-е сутки 

после заражения (35-е сутки роста глиомы) в легких были обнаружены метастатические очаги глиомы. 

Ключевые слова: крыса, глиома, иммуногистохимические показатели, GFAP, S 100, Ki-67, Trichinella spiralis.

Abstract.

Objectives. To determine the influence of Trichinella spiralis invasion in the dose of 10 larvae per 1 g of animal body weight 

on immunohistochemical parameters in the tissues of experimental glioma of rats in different periods of observation. 

Material and methods. Female rats of the Wistar line were used in the experiment. In animals of the first series of the 

experiment (groups 1-4) the experimental model of C6 rat glioma development in situ was simulated. Rats of the second 
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Трихинеллёз относится к древнейшим 

гельминтозным заболеваниям животных и чело-

века. Болезнетворное воздействие трихинелл на 

организм хозяина очень велико [1, 2]. Во время 

паразитирования гельминта наблюдается: объ-

едание хозяина, воздействие по месту локализа-

ции, влияние на иммунный гомеостаз, отягоще-

ние инфекционных заболеваний и т.д. [2, 3].

Неоспоримым фактом является то, что 

гельминты оказывают механическое, химиче-

ское, мутагенное воздействия на различных эта-

пах развития организма, что, в свою очередь, 

может привести к активации канцерогенных про-

цессов [2]. На данный момент роль круглых чер-

вей в бластомогенезе является не изученной.

Цель работы – установить влияние инвазии 

Trichinella spiralis в дозе заражения 10 личинок на 

1 грамм массы тела животного на иммуногистохи-

мические показатели в тканях экспериментальной 

глиомы крыс в различные сроки наблюдения. 

Материал и методы

Эксперимент поставлен с использованием 

80 самок крыс линии Wistar массой 180-200 г, ко-

торые в течение двух недель находились в усло-

виях карантина для соблюдения чистоты опыта. 

Все манипуляции с животными проводились в со-

ответствии с рекомендациями Конвенции Совета 

Европы по охране позвоночных животных, ис-

пользуемых в экспериментальных и других науч-

ных целях (European Convention for the Protection 

of Vertebrate Animals for Experimental and Other 

Scientifi c Purposes: Strasbourg, Council of Europe, 

51 pp; 18.03.1986), Директивой Совета ЕЭС от 

24.11.1986 (Council Directive on the Approximation 

of Laws, Regulations and Administrative Provisions 

of the Member States Regarding the Protection of 

Animal Used for Experimental and Other Scientifi c 

Purposes), рекомендациями FELASA Working 

Group Report (1994-1996), ТКП 125-2008, мето-

дическими указаниями «Положение о порядке 

использования лабораторных животных в науч-

но-исследовательских работах и педагогическом 

процессе УО «Витебский государственный меди-

цинский университет» и мерами по реализации 

требований биомедицинской этики», 2010.

Вначале самок крыс разделяли на 8 групп 

для проведения 2 серий эксперимента. Живот-

ным всех групп для воспроизведения модели 

глиомы in situ вводили опухолевые клетки кры-

синой глиомы С6 во внутреннюю область бедра в 

концентрации 10х106 подкожно. В другое бедро 

проводили инъекцию дексаметазона в дозировке 

0,001 мл (4,0 мг/мл) на 1 г массы животного. Дек-

саметазон вводили ежедневно в течение 7 суток 

после перевивки, а с 8-х суток – с кратностью че-

рез сутки в течение 14 суток. 

В первой серии (1-4 группы) эксперимента 

участвовали 40 животных, опухолевый матери-

ал которых изучали для получения результатов в 

«чистой» крысиной глиоме С6 in situ. 

В соответствие с графиком эксперимента 

биоптаты опухоли (14-е, 21-е, 28-е, 35-е сутки 

series of the experiment (groups 5-8) with modelled rat glioma were infected with T. spiralis in the dose of 10 larvae per 

1 g of animal body weight. In animals of all groups on the 14th, 21st, 28th, 35th days of tumor development in tumor 

material macroscopic, histological and immunohistochemical studies were performed (glial fibrillar acid protein (GFAP), 

S 100 expression were determined, Ki-67 proliferative activity index was calculated). 

Results. It has been found that the invasion of T. spiralis in the dose of 10 larvae per 1 g of animal body weight 3.08 and 

3.8 times respectively increases GFAP expression in bioptates of tumor tissue of rat glioma C6 in situ by the 21st and the 

28th days after infection; the expression of S 100 by the 7th day of invasion development – 3 times, by the 14th day of 

invasion – 2.64 times, by the 21st day after infection – 3.07 times, by the 28th day – 4.9 times; the index of proliferative 

activity Ki 67 by the 7th day of the invasion – 2.02 times, by the 14th  day – 1.69 times, by the 21st day after infection – 3 

times, and by the 28th day – 4.3 times. 

Metastatic foci of low-grade glioma have been revealed in the lungs of rats on the 28th day of Trichinella development. In 

lung tissue samples, GFAP expression by the 28th day was estimated to be 1+ (11%; 95% CI : 110.21-139.88; IRS=4). The 

expression of S 100 in the same samples was at the level of 1+ (15%; 95% CI : 123.27-132.12; IRS=4), and proliferative 

activity of the tumor (Ki-67) made up 40% (95% CI : 299.44-455.68).

The expression of proteins S 100, GFAP, proliferative activity index Ki-67 in animals infected with T. spiralis was 

significantly higher than that in the groups with «pure» glioma in almost all periods of observation. On the 28th day after 

infection (35th the day of glioma growth) metastatic foci of glioma were found in the lungs.

Key words: rat, glioma, immunohistochemical parameters, GFAP, S 100, Ki-67, Trichinella spiralis.
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развития), печени, легких, головного мозга за-

бирали для макроскопического, гистологическо-

го, иммуногистохимического анализов основных 

глиомных показателей: GFAP (glial fi brillary acidic 

protein), S 100, а также оценки маркера пролифе-

ративной активности Ki-67 [4].

Вторая серия эксперимента (5-8 группы) 

проведена на 40 самках крыс линии Wistar для 

оценки влияния T. spiralis и их метаболитов на 

иммуногистохимические показатели в тканях 

экспериментальной глиомы крыс (GFAP, S 100, 

Ki 67) в зависимости от сроков развития инвазии. 

Животные второй серии были заражены перо-

рально в дозе 10 личинок T. spiralis на 1 г массы 

тела животного на 7-е сутки после введения опу-

холевых клеток С6. 

Инвазионную культуру личинок получали 

путем переваривания мышечной массы крыс, у 

которых многократными пассажами поддержи-

вали жизнеспособность Т. spiralis [5]. Для пере-

варивания мышечной массы крыс использовали 

искусственный желудочный сок в следующем 

разведении: 1% пепсина фирмы Biochem 3000 

единиц активности, 1% соляной кислоты, 98% 

дистиллированной воды. Полученный осадок, со-

держащий культуру личинок трихинелл, очища-

ли путем многократной промывки в 0,9% раство-

ре хлорида натрия при комнатной температуре. 

Количество инвазионных (подвижные и непо-

врежденные) личинок в полученной взвеси под-

считывали с использованием микроскопа Leica 

DM 2500 в 10 мкл не менее 3 раз для достижения 

достоверного результата. Нужной концентрации 

личинок во взвеси для последующего исполь-

зования добивались, добавляя 2% крахмальный 

клейстер к полученной взвеси. Пероральное вве-

дение животным готовой инвазионной культуры 

проводили шприцем, оснащенным зондом, с же-

лезной оливой на конце.

Выведение животных из эксперимента осу-

ществляли путем дислокации шейных позвонков 

под воздействием эфирного наркоза на 7-е сутки 

(кишечная стадия, 14-й сутки развития опухоли), 

14-е (миграционная стадия, 21-е сутки развития 

опухоли) и 21-е, 28-е сутки (мышечная стадия, 

28-е и 35-е сутки развития глиомы соответствен-

но) развития трихинелл и проводили забор мате-

риала (опухоль, печень, легкие, головной мозг).

Материал, полученный от всех экспери-

ментальных животных, погружали в забуферен-

ный формалин на 24 ч, после чего осуществляли 

его заливку в парафин [4]. Затем готовили гисто-

логические препараты для обзорного изучения, 

которые окрашивали гематоксилин-эозином и за-

ключали срезы в полистирол [6].

Для проведения ИГХ-исследования прово-

дили изготовление серийных парафиновых срезов 

с использований стекол, обработанных поли-L-

лизином на микротоме Leica RM 2125 RT для по-

следующей депарафинизации и обезвоживания. 

Демаскировку антигенов осуществляли буфером 

(Wuhan Elabscience Biotechnology Incorporated 

Company). Иммуногистохимическую реакцию 

в готовом материале к рецепторам GFAP (E-AB-

10345), S100 (E-AB-32841), Ki-67 (E-AB-22027) 

проводили в соответствии с инструкциями фир-

мы-производителя и системы визуализации 2-step 

plus Poly-HRP Anti Rabbit/Mouse IgG Detection 

System (with DAB Solution, Wuhan Elabscience 

Biotechnology Incorporated Company, Китай, 

E-IR-R213). Затем препараты докрашивали гема-

токсилином [4].

Оценку ИГХ-окрашивания проводили с 

применением светового микроскопа Leica DM 

2500 в 1000 клетках каждого среза с обязатель-

ным учетом локализации окрашивания в клетке 

(ядро, цитоплазма и/или мембрана), интенсив-

ности окрашивания (в области с максимальной 

экспрессией) и процента окрашенных клеток [4]. 

Опухоль считали отрицательной при отсутствии 

цитоплазматического окрашивания или при окра-

шивании менее 10% клеток; глиому оценивали в 

1 балл (1+) при окрашивании цитоплазмы от 10 

до 25% клеток; в 2 балла (2+) – при окрашивании 

цитоплазмы от 26 до 50% клеток; в 3 балла (3+) 

– при окрашивании цитоплазмы более чем у 50% 

клеток (GFAP, S 100). 

Ki-67 (пролиферативную активность опу-

холи) оценивали как процент положительных 

ядер в клетках опухоли. Результат считали отри-

цательным, если в ткани опухоли отсутствовала 

выраженная ядерная экспрессия с антителами 

или количество окрашенных ядер составляло 

менее 10%; положительным - при окраске более 

10% опухолевых клеток, оцениваемых в области 

максимальной экспрессии маркера; к опухоли с 

высокой пролиферативной активностью отно-

сили материал с экспрессией Ki-67 в более чем 

40% клеток; низкая пролиферативная активность 

была характерна при экспрессии Ki-67 в менее 

40% клеток опухоли [4].

Иммунологическую реактивность (IRS) 

рассчитывали путем суммирования баллов доли 

окрашенных клеток и интенсивности их окраски. 
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Опухоль считали позитивной при суммарном 

балле более или равном трем [4].

Различия между группами оценивали по 

критерию Манна–Уитни (Mann–Whitney, U-test) 

и считали статистически значимыми при p<0.05. 

Обработку данных проводили с помощью про-

граммы Statistica 10.

Результаты

Оценка результатов первой серии экспе-

римента (забор опухоли на 14-е, 21-е, 28-е, 35-е 

сутки) показала, что макроскопически и гистоло-

гически новообразование соответствует глиоме.

Макроскопический и гистологический ана-

лиз печени, легких, головного мозга, забранных 

на 14-е, 21-е, 28-е, 35-е сутки развития глиомы 

крыс С6 in situ первой серии эксперимента, из-

менений не выявил. 

При оценке тканей глиом, полученных на 

14-е, 21-е, 28-е, 35-е сутки развития опухоли от 

самок крыс линии Wistar первой серии опытов, 

установлено следующее: экспрессия GFAP к 

14-м суткам составила 1+ (12%; 95% ДИ : 108,96 ̶ 

144,63; IRS=4); к 21-м суткам – 1+ (17%; 95 % ДИ 

: 137,04 -206,15; IRS=4 ); к 28-м суткам – 1+ (12%; 

95 % ДИ : 112,81-134,58; IRS=4); на 35-е сутки – 

1+ (10%; 95% ДИ : 100,48-114,71; IRS=4).

Экспрессия S 100 в этих же образцах  к 14-м 

суткам находилась на уровне 1+ (15%; 95% ДИ : 

128,57-173,22; IRS=4); к 21-м суткам – 1+ (17%; 

95% ДИ : 153,51-191,51; IRS=4); к 28-м суткам – 

1+ (13%; 95% ДИ : 119,8-142,96; IRS=4); на 35-е 

сутки – 1+ (10%; 95% ДИ : 100,13-106,46; IRS=4).

Пролиферативная активность опухоли (Ki-

67) на 14-е сутки развития составила 35% (95 % 

ДИ : 321,66-391,33); к 21-м суткам – 36% (95% 

ДИ : 332,76-389,23); к 28-м суткам – 15% (95% 

ДИ : 142,28-155,71); на 35-е сутки – 10% (95% ДИ 

: 100,45-104,14).

Анализ данных животных второй серии 

после оценки материала на всех сроках развития 

инвазии показал, что макроскопически и гисто-

логически глиома не отличалась от опухоли, по-

лученной в первой серии опытов.

Гистологический анализ биоптатов легких, 

печени, а также головного мозга, забранных на 

7-е, 14-е и 21-е сутки после инвазии трихинелла-

ми, на всех сроках наблюдения не показал ника-

ких изменений. Исключением являлся гистологи-

ческий материал легких, забранный на 28-й день 

развития трихинелл (35-е сутки роста глиомы).

В легких было обнаружено неравномерное 

кровенаполнение сосудов с преобладанием ве-

нозно-капиллярного полнокровия, эритростазы. 

Стенки ряда сосудов были утолщены, разрых-

лены, разволокнены. Вокруг отдельных сосудов 

наблюдались умеренные и выраженные перива-

скулярные полиморфноклеточные инфильтраты. 

Воздушность лёгочной ткани на всей площади 

срезов была снижена в результате утолщения 

стенок альвеол из-за клеточной пролиферации. 

На срезах были представлены небольшие бронхи 

со слабо выраженным отёком. Отдельные бронхи 

были резко сужены из-за перибронхиальной ин-

фильтрации полиморфными клетками. Просветы 

бронхов содержали слизь, отдельные эпителиаль-

ные клетки и сегментоядерные лейкоциты. Боль-

шую часть среза легочной ткани вокруг среднего 

бронха занимал округлый очаг, представленный 

разрастанием опухолевой ткани с очагами не-

кроза. В нем наблюдался клеточный атипизм, 

наличие патологических форм митозов и цирку-

лирующих опухолевых клеток. Гистологическое 

заключение: метастатические очаги глиомы, отек 

легких. Материал забран для иммуногистохими-

ческого исследования.

При анализе гистологических срезов пече-

ни было выявлено, что в срезах печени кровена-

полнение синусоидных капилляров варьировало 

от слабого до очагового полнокровия. Отмеча-

лось расширение пространства Диссе, очаговое 

полнокровие центральных вен (эритростазы, 

сладж-феномен). Балочно-радиальное строение 

долек было стерто на фоне умеренно выражен-

ной крупнокапельной жировой и гидропической 

дистрофий гепатоцитов. Портальные тракты 

имели обычную величину. Капсула печени не из-

менялась. Гистологическое заключение: отек и 

умеренно выраженные крупнокапельная жировая 

и гидропическая дистрофии.

Анализ гистологических срезов головно-

го мозга: в веществе мозга отмечалось неравно-

мерное кровенаполнение сосудов, в ряде сосудов 

– сладж-феномен, умеренная плазматизация сте-

нок, неравномерно выраженный отёк вещества 

мозга, характеризующийся просветлением пери-

васкулярных, перицеллюлярных пространств и 

пространств вокруг элементов глии с умеренным 

очаговым сетчатым отёком различной распро-

странённости. 

Наблюдались дистрофические изменения 

нейронов: отдельные клетки имели неправильную 

форму, зазубренные очертания, частичный хрома-
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толиз, вакуоли или сотовидные структуры в про-

светлённой части клетки, смещение ядра («таю-

щие нейроны»). Отмечено наличие клеток-«теней» 

с гомогенной бледно окрашенной цитоплазмой, с 

неконтурирующимися клеточной и ядерной мем-

бранами, бледно окрашенным ядрышком. Гисто-

логическое заключение: умеренный отек и дис-

трофические изменения нейронов.

Так как в образцах органов (печень, голов-

ной мозг) не было обнаружено материала, требу-

ющего иммуногистохимических исследований, 

определение ИГХ-маркеров и индекса пролифе-

ративной активности осуществляли в опухоли и 

легких.

Экспрессия GFAP в биоптатах опухолевой 

ткани к 7-м суткам развития инвазии состави-

ла 1+ (19%; 95% ДИ : 162,00-220,19; IRS=4); к 

14-м суткам – 1+ (23%; 95% ДИ : 147,70-310,09; 

IRS=4); к 21-м суткам – 2+ (37%; 95% ДИ : 313,14- 

426,85; IRS=6); на 28-е сутки – 2+ (38%; 95% ДИ : 

317,21-443,98; IRS=6). 

Экспрессия S 100 к 7-м суткам после зара-

жения находилась на уровне 2+ (45%; 95% ДИ : 

331,27-577,12; IRS=6); к 14-м суткам – 2+ (45%; 

95% ДИ : 281,42-619,37; IRS=6); к 21-м суткам – 

2+ (40%; 95% ДИ : 353,51-446,88; IRS=6); на 28-е 

сутки – 2+ (49%; 95% ДИ : 367,94-617,25; IRS=6).

Пролиферативная активность опухоли (Ki-

67) на 7-е сутки развития трихинелл составила 

71% (95% ДИ : 566,93-862,06); к 14-м суткам 

– 61% (95% ДИ : 281,42-619,37); к 21-м суткам 

– 40% (95% ДИ : 298,42-463,57); на 28-е сутки – 

43% (95% ДИ : 417,15-445,24).

Экспрессия GFAP в биоптатах ткани лег-

ких к 28-м суткам оценивалась в 1+ (11%; 95% 

ДИ : 110,21-139,88; IRS=4). Экспрессия S 100 в 

этих же образцах к 28-м суткам развития трихи-

нелл находилась на уровне 1+ (15%; 95% ДИ : 

123,27-132,12; IRS=4), а пролиферативная актив-

ность опухоли (Ki-67) составляла 40% (95% ДИ : 

299,44-455,68). 

Обсуждение

В настоящее время в литературе уделя-

ется большое внимание патогенетическим ме-

ханизмам взаимоотношений «паразит-хозяин» 

при трихинеллезе [1-3]. Это обусловлено тем, 

что данное природно-очаговое заболевание за-

частую протекает тяжело, с развитием летальных 

исходов. Установлено, что жизнедеятельность 

трихинелл на протяжении всего цикла развития 

влияет на организм хозяина на молекулярно-ге-

нетическом, клеточном уровнях (мутагенное, 

цитотоксическое, генотоксическое и эмбриоток-

сическое действие), повреждая его иммунную 

систему, а также способствует развитию ослож-

нений различных заболеваний. Данные о влия-

нии трихинеллеза на возникновение и течение 

онкологических заболеваний в литературе отсут-

ствуют. Впервые на разработанной нами экспе-

риментальной модели опухоли крысиной глиомы 

С6 in situ было показано, что инвазия T. spiralis 

повышает экспрессию GFAP в биоптатах опухо-

левой ткани крысиной глиомы С6 in situ к 21-м 

и 28-м суткам после заражения в 3,08 и 3,8 раза 

соответственно; экспрессию S 100 к 7-м суткам 

развития инвазии в 3 раза, к 14-м – в 2,64 раза, к 

21-м суткам после заражения – в 3,07 раза, к 28-м 

суткам – в 4,9 раза; индекс пролиферативной ак-

тивности Ki 67 к 7-м суткам развития инвазии в 

2,02 раза, к 14-м – в 1,69 раза, к 21-м суткам по-

сле заражения – в 3 раза, а к 28-м суткам – в 4,3 

раза. Кроме того, на 28-е сутки развития трихи-

нелл (35-е сутки развития опухоли) нами обна-

ружены метастатические очаги глиомы в легких 

крыс, которые подтверждены гистологическим и 

иммуногистохимическим путем. Так, экспрессия 

GFAP в биоптатах ткани легких к 28-м суткам 

оценивалась в 1+ (11%; 95% ДИ : 110,21-139,88; 

IRS=4). Экспрессия S 100 в этих же образцах к 

28-м суткам развития трихинелл находилась на 

уровне 1+ (15%; 95% ДИ : 123,27-132,12; IRS=4), 

а пролиферативная активность опухоли (Ki-67) 

составляла 40% (95% ДИ : 299,44-455,68).

Таким образом, экспрессия белков S 100, 

GFAP, индекс пролиферативной активности 

Ki-67 у зараженных T. spiralis животных значи-

тельно выше, чем в группах с «чистой» глиомой 

практически на всех сроках наблюдения. Обнару-

женные метастатические очаги глиомы в легких 

могут говорить об активации патогенетических 

механизмов, приводящих к увеличению активно-

сти и агрессивности опухолевого роста на фоне 

трихинеллеза.

Полученные данные свидетельствуют о 

том, что инвазия трихинеллами в дозе 10 личинок 

на 1 г массы животного может способствовать не 

только более бурному росту крысиной глиомы С6 

in situ, но и ее метастазированию.
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НЕЙРОХИРУРГИЯ

Резюме.

Цель – разработать алгоритм лечения пациентов с неспецифическими гнойно-воспалительными заболеваниями 

позвоночника в зависимости от степени распространения гнойного процесса и оценить его эффективность. 

Материал и методы. Оценка эффективности разработанного алгоритма производилась по количеству повторных 

госпитализаций и койко-дню пациентов с неспецифическими гнойно-воспалительными заболеваниями позво-

ночника (НГЗП). В ретроспективную группу вошли 28 пациентов, проходивших лечение на базах гнойной хирур-

гии и нейрохирургии УЗ «Витебская областная клиническая больница» до внедрения алгоритма, в проспектив-

ную – 46 пациентов, проходивших лечение на базе торакального гнойного хирургического отделения согласно 

разработанному алгоритму. 

У пациентов проспективной группы для оценки эволюции неврологических нарушений использовали модифици-

рованную шкалу Frankel, а для оценки болевого синдрома – визуальную аналоговую шкалу боли (ВАШ). Оценка 

неврологического статуса проводилась при поступлении, при выписке и при контрольной госпитализации через 

1-2 месяца. 

Результаты. При оценке болевого синдрома наблюдали значительное уменьшение показателей интенсивности 

боли: 8 [7-9] баллов при поступлении, 1,5 [1-3] при выписке из стационара и 0 [0-2] баллов при контрольном 

обследовании (Р
Wilcoxon

<0,001).

Отмечен статистически значимый регресс неврологического дефицита (Р
Wilcoxon

<0,001), с переходом 100% вы-

живших пациентов из класса Frankel
m
 A, 100% – из Frankelm B, 100% из Frankel

m
 C и 78,5% из класса Frankel

m
 D 

в более высокие классы.

Внедрение разработанного алгоритма лечения пациентов с НГЗП позволило снизить количество повторных го-

спитализаций пациентов с 25,9% до 4,3% (р=0,049), уменьшить средний койко-день с 55,18±7,64 до 38,50±2,90 

суток (р=0,028) и позволило снизить затраты на лечение на 41581,89 BYN/год.

Заключение. Внедрение в практику разработанного алгоритма лечения пациентов с НГЗП позволяет добиться 

значимого уменьшения болевого синдрома и регресса неврологического дефицита, а также снизить количество 

рецидивов заболевания и повторных госпитализаций, что, в свою очередь, снижает затраты на лечение. 

Ключевые слова: остеомиелит позвоночника, спондилодисцит, спинальный эпидуральный абсцесс, алгоритм ле-

чения, неврологические нарушения. 

Abstract.

Objectives. To develop an algorithm for the treatment of patients with nonspecific pyo-inflammatory diseases of the 

spine, depending on the extent of the purulent process and to evaluate its efficacy. 
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Material and methods. The evaluation of the developed algorithm efficacy was carried out according to the number 

of repeated hospitalizations and the bed-day of patients withnon specific pyo - inflammatory diseases of the spine 

(NPDS). The retrospective group included 28 patients who had undergone treatment at the bases of purulent surgery and 

neurosurgery of the Vitebsk Regional Clinical Hospital before the introduction of the algorithm; the prospective group 

consisted of 46 patients who were receiving treatment at the thoracic purulent surgical department in accordance with the 

developed algorithm. 

In patients of the prospective group, the modified Frankel scale was used to evaluate the evolution of neurological 

disorders, and the visual analogue pain scale (VAS) was made use of to assess the pain syndrome. The evaluation of the 

neurological status was carried out on admission, on discharge from the hospital and during the control hospitalization in 

1-2 months.

Results. We observed a significant decrease in pain intensity: 8 [7-9] points on admission, 1.5 [1-3] on discharge from the 

hospital and 0 [0-2] points on the follow-up examination (Р
Wilcoxon

<0.001). There was a statistically significant regression of 

neurological deficit (Р
Wilcoxon

<0.001), with a transition of 100% of survivors from Frankelm A class, 100% from Frankelm 

B, 100% from Frankel
m
 C and 78.5% from Frankel

m
 D class to higher classes.

The introduction of the developed algorithm for the treatment of patients with NPDS into practice allowed to decrease 

the number of repeated hospitalizations of patients from 25.9% to 4.3% (p=0.049), to reduce the average hospital bed-day 

from 55.18±7.64 to 38.50±2.90 days (p = 0.028) and to cut treatment costs by 41581.89 BYN / year.

Conclusions. The application of the developed algorithm for the treatment of patients with NPDS to practice enables the 

significant reduction of pain and neurological deficit regression, as well as the decrease in the number of relapses and 

repeated hospitalizations, which in its turn cuts the treatment costs.

Key words: spinal osteomyelitis, spondylodiscitis, spinal epidural abscess, treatment algorithm, neurological disorders.

Неспецифические гнойно-воспалительные 

заболевания позвоночника (НГЗП) представля-

ют собой группу патологий, сопровождающихся 

воспалительным поражением передних и задних 

костных структур позвоночного столба, эпиду-

ральной клетчатки и паравертебральных тканей. 

В зависимости от локализации и распространения 

гнойного процесса выделяют дисциты, спонди-

литы, спондилодисциты, спинальные эпидураль-

ные абсцессы (СЭА) [1]. Развитие таких гнойных 

осложнений, как эмпиема плевры, медиастинит, 

паравертебральные абсцессы, гнойный псоит и 

забрюшинная флегмона значительно усугубляют 

тяжесть течения заболевания и приводят к разви-

тию синдрома системного воспалительного отве-

та (ССВО) и сепсиса [2].

Ранняя диагностика НГЗП представляет 

собой достаточно трудную задачу. Это обуслов-

лено отсутствием специфичных симптомов на 

ранних этапах. Согласно рекомендациям Амери-

канского общества по инфекционным болезням 

(IDSA) заподозрить НГЗП следует в случае на-

личия у пациента вертеброгенного болевого син-

дрома и ССВО [3]. Однако признаки системной 

воспалительной реакции не у всех пациентов мо-

гут быть выражены довольно ярко. Лейкоцитоз 

может присутствовать у 40% пациентов, гипер-

термия также не всегда выражена и может иметь 

кратковременный характер. Более чувствитель-

ными индикаторами наличия воспалительного 

процесса выступают повышение скорости оседа-

ния эритроцитов (СОЭ) и уровня С-реактивного 

белка (СРБ) в крови [4]. 

Однако, несмотря на достаточно большой 

спектр диагностических возможностей (магнит-

но-резонансная томография (МРТ), компьютер-

ная томография (КТ), остеосцинтиграфия), время 

постановки диагноза составляет в среднем от 1-3 

мес. до 1,5-2 лет [5, 6]. Такая задержка приводит 

к развитию гнойных и тяжелых неврологиче-

ских осложнений. Выполнение спондилодеза в 

условиях распространенного гнойного процесса 

повышает риск развития некроза и отторжения 

трансплантата, делает невозможным установку 

металлоконструкций для переднего корпородеза 

и увеличивает вероятность рецидива гнойного 

заболевания [7].

Разработка алгоритмов ведения пациентов 

с НГЗП, включающих варианты выбора способов 

лечения с локальной формой инфекции в струк-

турах позвоночного столба и с массивными экс-

травертебральными гнойными осложнениями, 

является актуальной задачей. 

Цель – разработать алгоритм лечения па-

циентов с неспецифическими гнойно-воспали-

тельными заболеваниями позвоночника в зави-

симости от степени распространения гнойного 

процесса и оценить его эффективность. 



61

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2019, ТОМ 18, №5

Материал и методы

За период с января 2017 по март 2019 года 

на базе торакального гнойного хирургическо-

го отделения проходили лечение 46 пациентов 

с НГЗП. Медиана возраста пациентов состави-

ла 63 [57; 69] года. Мужчин среди них было 28 

(60,87%), женщин – 18 (39,13%). Спондилодис-

цит был диагностирован у 43 пациентов, гной-

ный эпидурит как осложнение спондилодисцита 

– у 11, изолированный СЭА – у 3 человек. 

При поступлении у всех пациентов (n=46) 

был изучен общесоматический, неврологический 

и локальные статусы, выполнены лабораторные 

(общий анализ крови, мочи, биохимический ана-

лиз крови, коагулограмма, СРБ, иммунограмма), 

а также инструментальные методы исследования 

(рентгенография позвоночника, КТ, МРТ, остеос-

цинтиграфия, УЗИ органов брюшной полости). 

Дополнительно все пациенты были осмо-

трены узкими специалистами для целенаправ-

ленного поиска гнойных процессов: челюстно-

лицевой хирург, оториноларинголог, гинеколог. 

При необходимости пациенты консультирова-

лись терапевтом, эндокринологом, ревматологом, 

кардиологом. 

Неврологический осмотр пациентов вклю-

чал исследование высшей мозговой деятель-

ности, двигательной и чувствительной сферы, 

функции тазовых органов, а также степени вы-

раженности болевого синдрома по визуальной 

аналоговой шкале боли (ВАШ) от 0 до 10 баллов. 

Исследование болевого синдрома в последую-

щем проводилось также в послеоперационном 

периоде, на момент выписки пациента из стацио-

нара и при контрольной госпитализации. 

Оценка неврологического статуса про-

водилась в соответствии с международными 

стандартами неврологической классификации 

травмы спинного мозга с заполнением бланка 

ISNCSCI (International Standards for Neurological 

Classifi cation of Spinal Cord Injury) пересмотра 

2015 года. 

Однако, учитывая наличие пациентов с 

локализацией гнойно-воспалительного процес-

са ниже L1 позвонка, применение шкалы AIS – 

2015, рекомендованной данной ассоциацией, для 

оценки динамики неврологического статуса не 

предоставляется возможным [8-10]. Поэтому для 

выставления класса неврологического дефицита 

нами была взята за основу и модифицирована 

шкала Frankel (далее Frankel
m
), которая учиты-

вает наличие у пациента как центрального, так и 

периферического пареза или паралича (табл. 1). 

При анализе неврологических изменений у 

18 (39,13%) пациентов был выявлен парез, а у 6 

(13,04%) – плегия нижних конечностей. Наруше-

ние функции тазовых органов было определено у 

13 (28,26%) человек. У остальных пациентов на-

рушений неврологического статуса не было уста-

новлено, однако болевой синдром у них составил 

8 [7-9] баллов. 

По данным КТ и МРТ поражение шейно-

го отдела позвоночника выявлено у 1 (2,2%) па-

циента, грудного – у 15 (32,6%), нижнегрудного 

и верхних поясничных позвонков – у 3 (6,5%), 

только поясничного – у 20 (43,5%), многоуровне-

вое поражение – у 7 (15,2%) пациентов. 

Диагностика и лечение проводились со-

гласно инструкции по применению МЗ РБ № 

064-0519 от 17.05.2019 «Алгоритм лечения паци-

ентов с неспецифическими гнойно-воспалитель-

Таблица 1 – Модифицированная классификация (Frankel
m
) выраженности двигательных и чув-

ствительных спинальных нарушений у пациентов с НГЗП

Группа Степень неврологических нарушений

А
Отсутствие двигательных и чувствительных функций (включая зоны иннервации S4-5 сегментов 

спинного мозга) на уровне и ниже локализации гнойно-воспалительного очага в позвоночнике. 

B

Плегия (или единичные ключевые группы мышц с силой 1 балл), но с сохранившейся 

чувствительностью или ее элементами на уровне и ниже локализации гнойно-воспалительного очага 

в позвоночнике.

C

Выраженный парез (имеются 1 и более ключевых групп мышц ниже уровня патологического 

процесса в позвоночнике с силой менее 3 баллов), чувствительность сохранена на уровне и ниже 

локализации гнойно-воспалительного очага в позвоночнике.

D

Слабый парез (мышечная сила всех ключевых мышц ниже уровня поражения — больше 3 баллов) 

и нормальная чувствительность на уровне и ниже локализации гнойно-воспалительного очага в 

позвоночнике.

E Без неврологических нарушений или с легкий парез, не нарушающий трудоспособность.
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ными заболеваниями позвоночника».

Согласно алгоритму, представленному на 

рисунке 1, показания к операции были определе-

ны у 36 (77,8%) пациентов. При отсутствии по-

казаний к операции пациенты получали консер-

вативное лечение – 10 (22,2%) человек. 

Основными показаниями к оперативному 

лечению являлись: гнойные осложнения (СЭА, 

Рисунок 1 – Алгоритм лечения пациентов с неспецифическим гнойно-воспалительным 

заболеванием позвоночника. 
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эмпиема плевры, гнойный псоит, забрюшинная 

флегмона, превертебральный и/или параспиналь-

ный абсцесс, медиастинит и др.), выраженный /

прогрессирующий неврологический дефицит, 

нестабильность позвоночного столба (при по-

ражении средней или 2 и более опорных колон 

по Denis), отрицательная динамика / отсутствие 

положительной динамики при консервативном 

лечении, стойкий длительный выраженный бо-

левой синдром без положительной динамики на 

фоне консервативной терапии, ССВО без ответа 

на консервативную терапию, сепсис [11, 12]. 

Противопоказаниями к операции были: 

острые и хронические заболевания и/или пато-

логические состояния в стадии декомпенсации, 

септический шок [11, 12].

При отсутствии у пациента гнойных ос-

ложнений выполняли одномоментную операцию, 

включающую санацию гнойного очага в позво-

ночнике и спондилодез.

При наличии гнойных осложнений выпол-

няли этапное хирургическое лечение, которое 

включало санацию всех гнойных очагов, времен-

ную переднюю стабилизацию позвоночника и 

установку вакуумной повязки. Через каждые 3-5 

дней выполняли замены вакуумной повязки до 

полного очищения раны. Завершающим этапом 

хирургического лечения являлось удаление ва-

куумной повязки и окончательная стабилизация 

позвоночника в условиях чистой гранулирующей 

раны – рисунок 2 (инструкция по применению 

МЗ РБ № 161-1118 от 14.12.2018 «Метод хирур-

гического лечения эпидуральных спинальных аб-

сцессов») [13]. 

При ретродуральном расположении СЭА 

применяли метод его санации задним доступом 

через интерламинарные окна на протяжении 

всего гнойного процесса и установку вакуум-

ной повязки с ее последующими заменами че-

рез каждые 3-5 дней до полного очищения раны 

(инструкция по применению МЗ РБ № 040-518 

от 01.06.2018 «Метод этапного хирургического 

лечения, осложненного неспецифического спон-

дилодисцита») [14].

Анализ динамики болевого синдрома и не-

врологического статуса пациентам проводились 

ежедневно в стационаре, а также при контроль-

ных госпитализациях в сроки от 1,5 до 2 месяцев 

после выписки из стационара. При контрольном 

обследовании всем пациентам в обязательном по-

рядке выполнялись КТ или МРТ – исследования. 

Выявление отрицательной динамики (появление 

гнойных осложнений, вовлечение в патологиче-

ский процесс ранее интактных позвонков и меж-

позвонковых дисков, развитие нестабильности 

или прогрессирование кифотической / сколиоти-

ческой деформации позвоночника) являлось по-

казанием к хирургической операции.

Контрольное обследование не было выпол-

нено у 11 пациентов: из них в 2 случаях в свя-

зи с летальным исходом в силу крайне тяжелого 

септического состояния уже при поступлении в 

стационар, 9 пациентов не явились на госпитали-

зацию, несмотря на данные им рекомендации. 

Для сравнения результатов лечения паци-

ентов с НГЗП до и после внедрения алгоритма 

была сформирована контрольная ретроспектив-

ная группа из 28 пациентов, проходивших лече-

ние на базах отделений гнойной хирургии и ней-

рохирургии УЗ «ВОКБ» в 2012-2016 годах. 

Медиана возраста пациентов ретроспектив-

ной группы составила 61 [52-66] год. Мужчин сре-

Рисунок 2 – А – Временные трансплантаты (участки ребра) в чистой гранулирующей ране 

после удаления вакуумной повязки; Б – временные трансплантаты удалены; В – окончательная стабилизация

 позвоночника titanium mesh cage на двух уровнях. 
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ди них было 16 (57,14%), женщин – 12 (42,86%). 

Группы были сопоставимы по полу и возрасту. 

Учитывая тот факт, что у пациентов ретро-

спективной группы не проводилась регистрация 

болевого синдрома по шкале ВАШ, не оценива-

лась сила ключевых мышц в баллах, а также па-

циенты не осматривались в динамике в течение 6 

месяцев после первичного курса лечения, сравни-

тельный анализ проводился по количеству реци-

дивов заболевания и повторных госпитализаций 

в стационар с лечебной целью (повторный курс 

антибактериальной терапии или необходимость в 

оперативном лечении). При повторных госпита-

лизациях с лечебной целью все койко-дни паци-

ента суммировались. У пациентов проспективной 

группы отсчет койко-дня начинался с момента 

поступления в отделение торакальной хирургии 

и начала лечения согласно разработанному алго-

ритму. Для оценки экономической эффективно-

сти применения разработанного алгоритма были 

рассчитаны и суммированы следующие показа-

тели: предотвращенный экономический ущерб за 

счет сокращения длительности госпитализаций, 

предотвращенный экономический ущерб за счет 

сокращения временной нетрудоспособности за 

период стационарного лечения, предотвращен-

ный экономический ущерб за счет снижения 

производительности труда, недопроизведённой 

продукцией и национального дохода [15]. Оценка 

производилась в белорусских рублях (BYN). 

Статистическая обработка полученных 

результатов выполнена в программе Statistica 

10.0. Нормальность распределения полученных 

признаков тестировался методом Шапиро-Уил-

ка. Данные представлены в виде медианы и ин-

терквартильного интервала Me [LQ-UQ]. Данные 

койко-дней представлены в виде среднего ариф-

метического и стандартной ошибки среднего 

(M±m) с целью последующего расчета экономи-

ческой эффективности. Для анализа динамики 

показателей болевого синдрома и неврологиче-

ского дефицита использовался парный критерий 

Вилкоксона. Для выявления различий в количе-

стве рецидивов заболевания был использован 

Fisheri тест (p
two-tailed

). Уровень достоверности ну-

левой гипотезы (р) для принятия решения о зна-

чимости полученных результатов статистической 

обработки во всех тестах был принят равным или 

менее 0,05. 

Результаты и обсуждение

При оценке болевого синдрома у пациен-

тов проспективной группы по шкале ВАШ на-

блюдали значительное уменьшение показателей 

интенсивности боли с 8 [7-9] баллов до 1,5 [1-3] 

при выписке из стационара (Р
Wilcoxon

<0,001) и до 0 

[0-2] баллов при контрольном обследовании через 

1,5-2 месяца (Р
Wilcoxon

<0,001) (табл. 2, 3, рис. 3). 

При изучении динамики неврологического 

дефицита при поступлении в стационар, выписке 

и контрольном обследовании наблюдался стати-

стически значимый (Р
Wilcoxon

<0,001) прогрессив-

ный переход пациентов из групп с более тяже-

лыми неврологическими нарушениями в группы 

с менее выраженными, а также в группу без не-

Таблица 2 – Показатели неврологического статуса и выраженности болевого синдромы у паци-

ентов с неспецифическим гнойно-воспалительным заболеванием позвоночника в сроки при поступле-

нии, выписке из стационара и контрольном обследовании

Сроки
ВАШ Me

[LQ-UQ]

Frankel
m
 A

n (%)

Frankel
m
 B

n (%)

Frankel
m
 C

n (%)

Frankel
m
 D

n (%)

Frankel
m
 E

n (%)

Поступление 8 [7-9] 1 (2,2%) 5 (10,87%) 4 (8,69%) 14 (30,43%) 22 (47,81%)

Выписка 1,5 [1-3] 0 (0%) 1 (2,28%) 3 (6,83%) 7 (15,89%) 33 (75%)

Контроль 0 [0-2] 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,71%) 7 (20%) 26 (74,29%)

Умерло / нет дан-

ных для сравнения
– 0/0 2/1 0/0 0/0 –

Повышение класса 

Frankel
m

– 1 (100%) 2 (100%) 4 (100%) 11 (78,5%) –

Примечание: нет данных для сравнения – пациент выписан без перехода в более высокий класс, а на кон-

трольную госпитализацию не явился. Переход пациента в более высокий класс учитывался, если он был выписан 

из стационара с более высоким классом или явился с более высоким классом на контрольную госпитализацию. 
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Рисунок 3 – Динамика болевого синдрома по шкале ВАШ у пациентов 

с неспецифическим гнойно-воспалительным заболеванием позвоночника. 

Таблица 3 – Показатели динамики изменений болевого синдрома и неврологического дефицита 

у пациентов с неспецифическим гнойно-воспалительным заболеванием позвоночника в сроки при по-

ступлении, выписке из стационара и контрольной госпитализации

Показатели

Динамика неврологического дефицита 

по Frankel
m

Динамика болевого синдрома (ВАШ)

n
Me

[LQ - UQ]

Достоверность 

различий, Р
Wilcoxon

n
Me

[LQ - UQ]

Достоверность 

различий, Р
Wilcoxon

Поступление (п) 46 4 [4-5] 42 8 [7-9]

Выписка (в) 44 5 [4,5-5] Р
П-В

<0,001 41 1,5 [1-3] Р
П-В

<0,001

Контроль (к) 35 5 [4-5] P
П-К

<0,001 34 0 [0-2] P
П-К

<0,001

Примечание: Frankel
m
 А – 1, Frankel

m
 B – 2, Frankel

m
 C – 3, Frankel

m
 D – 4, Frankel

m
 E – 5. 

Рисунок 4 – Динамика неврологического статуса (Frankel) у пациентов 

с неспецифическим гнойно-воспалительным заболеванием позвоночника.
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врологического дефицита – Frankel
m
 E (табл. 2, 3, 

рис. 4). 

Количество пациентов с нижней парапле-

гией (Frankel A, B) при поступлении составило 

6 человек. При выписке из стационара нижняя 

параплегия присутствовала в 1 случае, а при кон-

трольной госпитализации пациентов с данным 

типом неврологического дефицита выявлено не 

было. Однако в группе Frankel
m
 В было 2 леталь-

ных исхода ввиду крайне тяжелого септического 

течения болезни, а 1 пациент без регресса не-

врологического дефицита на момент выписки на 

контрольную госпитализацию не явился. 

Также наблюдалось уменьшение пациен-

тов с парезом нижних конечностей (Frankel
m
 С, 

D) с 18 при поступлении до 10 при выписке и 9 

при контрольной госпитализации (Р
Wilcoxon

<0,001)

У 10 пациентов из групп Frankel C, D и E 

оценку неврологического статуса через 1-2 ме-

сяца произвести не удалось ввиду их отказа от 

контрольной госпитализации. Однако у всех 10 

пациентов при выписке наблюдался либо пере-

ход в более высокий класс Frankel
m
 (4 пациента), 

либо они оставались без ухудшения состояния в 

классе Frankel
m
 E (6 пациентов).

Внедрение алгоритма лечения пациентов 

с НГЗП позволило снизить время пребывания 

пациента в стационаре. Так, средний койко-день 

у пациентов ретроспективной группы составил 

55,18±7,64 суток, а в проспективной – 38,50±2,90 

суток (р=0,028). 

При сравнении результатов лечения паци-

ентов с НГЗП до и после внедрения алгоритма 

установлено, что повторный курс стационарного 

лечения в ретроспективной группе потребовался 

8 пациентам (25,9%), а в проспективной группе – 

2 пациентам (4,3%), что было статистически до-

стоверно ниже (р=0,049). 

Расчет экономической эффективности ал-

горитма лечения пациентов с НГЗП. 

1. Предотвращенный экономический ущерб 

за счет сокращения длительности госпитализаций. 

Среднегодовое число пациентов с НГЗП в 

Витебской области = 46 человек / 27 месяцев х 12 

месяцев = 20 человек.

Разница среднего койко – дня в двух груп-

пах: 55,18 суток – 38,5 суток = 16,68 суток.

118,79 BYN стоимость 1 койко-дня в тора-

кальном гнойном хирургическом отделении. 

16,68 суток х 20 человек х 118,79 BYN = 

39628,34 BYN/чел./сут.

2. Предотвращенный экономический ущерб 

за счет сокращения временной нетрудоспособно-

сти за период стационарного лечения:

981,6 BYN – средняя зарплата за январь 

2019 года в Республике Беларусь.

[981,6 BYN. х 12 мес. : 365 дней х 0,8] х 

16,68 суток = 672,86 BYN

3. Предотвращенный экономический ущерб 

за счет снижения производительности труда, недо-

произведённой продукции и национального дохо-

да (ВВП – 121 568,0 млн. BYN (2018 год), занято в 

экономике 4337900 человек).

ВВП на занятого в экономике на 1 день = 

121 568,0 млн. BYN : 4337900 человек : 365 дней 

= 76,78 BYN/человека/день

76,78 BYN/человека/день х 16,68 дней = 

1280,69 BYN

4. Общий среднегодовой экономический 

эффект на 20 пациентов:

39628,34 BYN + 1280,69 BYN + 672,86 BYN 

= 41581,89 BYN

Таким образом, внедрение разработанного 

алгоритма лечения пациентов с НГЗП позволяет 

добиться ощутимого уменьшения болевого син-

дрома и регресса неврологического дефицита, 

а также снизить количество рецидивов заболе-

вания и повторных госпитализаций, что, в свою 

очередь, снижает затраты на лечение. 

Предложенный систематированный под-

ход к диагностике и лечению пациентов с НГЗП 

обеспечивает ее раннюю выявляемость и своев-

ременное адекватное лечение, что согласуется с 

результатами мировых исследований [1, 4, 6]. 

Заключение

1. При оценке динамики болевого синдро-

ма выявлено прогрессивное статистически зна-

чимое (Р
Wilcoxon

<0,001) снижение интенсивности 

боли по шкале ВАШ у пациентов с НГЗП при 

поступлении (8 [7-9]), выписке (1,5 [1-3]) и кон-

трольном обследовании (0 [0-2]).

2. Отмечен статистически значимый ре-

гресс неврологического дефицита у пациентов 

с НГЗП (Р
Wilcoxon

<0,001), с переходом 100% вы-

живших и оцененных в динамике пациентов из 

класса Frankel
m
 A, 100% – из Frankel

m
 B, 100% из 

Frankel
m
 C и 78,5% из класса Frankel

m
 D в более 

высокие классы. 

3. Внедрение разработанного алгоритма 

лечения пациентов с НГЗП позволило снизить 

количество повторных госпитализаций пациен-

тов с 25,9% до 4,3% (р=0,049), уменьшить сред-
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ний койко-день с 55,18±7,64 до 38,50±2,90 суток 

(р=0,028) и позволило снизить затраты на лече-

ние на 41581,89 BYN/год.
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IN THE PATHOGENESIS OF SEVERE RESPIRATORY INFECTIONS AND THE DISEASE 

OUTCOME MODELLING

ZIAMKO V.Y.1, OKULICH V.K.1, DZYADZKO A.M.2, KOLCHANOVA N.E.1, KORNILOV A.V.1, SENKOVICH S.A.1

1Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus
2Minsk Scientifi c and Practical Center of Surgery, Transplantation and Hematology, Minsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2019;18(5):69-76.

АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ

Резюме.

Цель – разработать способ определения процентного содержания дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) в со-

ставе биопленки и установить его значимость в патогенезе тяжелых респираторных инфекций и моделировании 

исхода заболевания.

Материал и методы. Изучено 238 изолятов, выделенных из мокроты и зева 175 пациентов из Витебской областной 

клинической больницы и амбулаторно-поликлинических учреждений в течение 2016-2019 гг. Пациенты были 

разделены на две группы: в 1-ой группе из 139 человек (79,4%) пациенты имели тяжелые респираторные инфек-

ции, во 2-ой группе из 36 человек (20,6%) – инфекции дыхательных путей средней степени тяжести. 

Результаты и обсуждение. Разработан способ определения процентного содержания ДНК в составе микробного 

сообщества с использованием в качестве флуорохрома раствора красителя 4’6-диамидино-2-фенилиндол диги-

дрохлорид. Средний возраст 1-ой группы был выше второй (p<0,05). Наибольшую массу образуемой биопленки, 

а также процентное содержание ДНК имела P. aeruginosa, выделенная при тяжелых респираторных инфекциях в 

ОРИТ, составив 48,25 [30,5-70,1] мкг/мл и 5,21 [2,17-7,67] %, p=0,04. Выявлена сильная связь между процентным 

содержанием ДНК в биопленке P. aeruginosа и степенью тяжести заболевания r=0,73, слабая – при Acinetobacter 

spp., r=0,35, p<0,05. Частота неблагоприятного исхода при выделении антибиотикоустойчивых изолятов была 

выше, чем при выделении антибиотикочувствительных (p<0,05). Анализ результатов позволил предположить ле-

тальный исход с высокой степенью вероятности при массе микробной биопленки >47,5 мкг/лунку и процентном 

содержании ДНК в ее составе >2,33% (р<0,01).

Заключение. Предложен способ определения процентного содержания ДНК в составе микробного сообщества, 

позволяющий судить об агрессивности микроорганизма и тяжести вызываемой им инфекции, что дает возмож-

ность обеспечить персонифицированный подход к выбору антибактериальной терапии на основе способности 

лекарственного средства проникать через биопленку.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, биопленка, дезоксирибонуклеиновая кислота, 4’6-диамидино-2-

фенилиндол дигидрохлорид.

Abstract.

Objectives. To develop a method for  determining  deoxyribonucleic acid (DNA) percentage in  the biofilm composition 
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and to ascertain its significance in the  pathogenesis of severe respiratory infections and their outcome modelling.

Material and methods. A total of 238 isolates taken from the sputum and pharynx of 175 patients treated at Vitebsk 

Regional Clinical Hospital and outpatient clinics during 2016-2019 were studied. Patients were divided into two groups: 

the 1st group consisting of 139 people (79.4%) had severe respiratory infections, the 2nd group composed of 36 persons 

(20.6%) suffered from respiratory infections of moderate severity.

Results. The  method for determining DNA percentage in the composition of  microbial community using 4’6-diamidino-

2-phenylindole dihydrochloride was developed. The  average age of the 1st group was higher than that of the second 

group (p<0.05). P. aeruginosa had the largest mass of the biofilm formed and DNA percentage in group 1, making up 

48.25 [30.5-70.1] µg/ml and 5.21 [2.17-7.67] %, p=0.04. A strong relationship was found between DNA percentage  in 

P. aeruginosa biofilm and the disease severity, r=0.73, and a weak one – in Acinetobacter spp., r=0.35, p<0.05. The 

incidence of adverse outcomes in case of antibiotic-resistant isolates was higher than that in case of antibiotic-sensitive 

ones (p<0.05). The  analysis of the results made it possible to prognosticate to a high degree probability fatal outcome 

when the microbial biofilm mass was >47.5 μg/well and DNA percentage was >2.33%, (р<0,01).

Conclusions. The method for determining DNA percentage in the microbial community has been proposed allowing to judge 

the aggressiveness of the microorganism and the severity of the infection caused by it, which enables the  providing of a 

personalized approach to the choice of antibiotic therapy based on the ability of the drug to penetrate through the biofilm. 

Key words: antibiotic resistance, biofilm, deoxyribonucleic acid, 4’6-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride.

Давно известно о возможности существо-

вания микроорганизмов в специфических много-

слойных структурах, называемых биопленками 

(БП), что, в свою очередь, объясняет тяжелое те-

чение многих воспалительных процессов [1]. В 

регуляции свойств биопленок активное участие 

принимает внеклеточная дезоксирибонуклеино-

вая кислота (ДНК) матрикса биопленки, присут-

ствие которой необходимо для нормального об-

разования биопленок. Так, в биопленках перенос 

генетической информации, в том числе генов, 

отвечающих за чувствительность к антибактери-

альным лекарственным средствам, происходит 

гораздо чаще, чем в отдельно живущих бактери-

альных клетках [2, 3]. Однако, несмотря на уча-

стие внеклеточной ДНК в адгезивных процессах 

и межклеточных взаимодействиях, ее роль пол-

ностью не изучена [4, 5]. 

Существующие в настоящее время способы 

определения ДНК не адаптированы для изучения 

биопленки и достаточно трудоемки в исполне-

нии [6, 7]. Предлагаемый нами метод определе-

ния процентного содержания ДНК в составе ми-

кробной биопленки основан на определении 

количества ДНК в биологическом образце путем 

флуоресценции с использованием в качестве 

флуорохрома раствора красителя 4'6-диамидино-

2-фенилиндол дигидрохлорид (DAPI). Определе-

ние процентного содержания ДНК в биопленке 

позволяет судить об агрессивности микроорга-

низма и тяжести вызываемой им инфекции, что, в 

свою очередь, позволяет обеспечить персонифи-

цированный подход к выбору антибактериальной 

терапии на основе способности лекарственного 

средства проникать через биопленку [8, 9]. 

Цель исследования – разработать способ 

определения процентного содержания ДНК в 

составе микробной биопленки и установить его 

значимость в патогенезе тяжелых респираторных 

инфекций и моделировании исхода заболевания.

Материал и методы

Изучено 238 изолятов, выделенных из мо-

кроты и зева 175 пациентов в отделении реанима-

ции и интенсивной терапии (ОРИТ), пульмоно-

логического и отоларингологического отделений 

УЗ «Витебская областная клиническая больни-

ца» в течение 2016-2019, а также из амбулаторно-

поликлинических учреждений г. Витебск. Забор 

материала производили утром до приема пищи 

в стерильные емкости для сбора биологического 

материала и отправляли в микробиологическую 

лабораторию Республиканского научно-практи-

ческого центра «Инфекция в хирургии» на базе 

Витебской областной клинической больницы, 

где проводили идентификацию микроорганиз-

мов согласно инструкции по применению № 075-

0210 «Микробиологические методы исследова-

ния биологического материала», утвержденной 

Министерством здравоохранения Республики 

Беларусь 13.03.2010 г. [10]. Факультативно-ана-

эробные и аэробные микроорганизмы идентифи-

цировали с использованием тест-систем на ав-

томатизированном биохимическом анализаторе 

АТВ Expression фирмы «bioMerieux». Принад-
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лежность стафилококков к MRSA определяли по 

резистентности к цефокситину [11]. 

Пациенты были разделены на две группы 

в зависимости от тяжести течения заболевания: 

в 1-ой группе из 139 человек (79,4%) пациенты 

имели тяжелую полисегментарную или нижне-

долевую пневмонию и находились на лечении в 

отделении реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ). Во 2-ой группе из 36 человек (20,6%) 

пациенты имели инфекции дыхательных путей 

средней степени тяжести и находились на лече-

нии в пульмонологическом и отоларингологи-

ческом отделениях, а также в амбулаторно-по-

ликлинических учреждениях. Во 2-ой группе 10 

человек (5,7%) имели внегоспитальную пнев-

монию средней степени тяжести, по 6 человек 

(3,4%) – тонзиллит и фарингит, 2 (1,14%) чело-

века – ринофарингит, 4 (2,3%) – хроническую 

обструктивную болезнь легких, по 1 пациенту 

(0,6%) – бронхит, полисинусит и острое респи-

раторное заболевание, 3 человека (1,7%) находи-

лись на обследовании.

Для обработки данных применяли непа-

раметрические методы статистики. Статистиче-

скую значимость между несвязанными группами 

оценивали по критерию Манна-Уитни.  Данные 

представлены в виде медианы и интерквартиль-

ного размаха. Связь между двумя количествен-

ными признаками оценивалась с помощью кор-

реляционного анализа Спирмена. Для оценки 

диагностической и прогностической эффектив-

ности метода использовали ROC-анализ. Опре-

деление вероятности наступления неблагопри-

ятного исхода исследовали на основе расчета 

отношения шансов с 95% доверительным интер-

валом. Точный критерий Фишера использовали 

для сравнения двух относительных показателей, 

характеризующих частоту определенного при-

знака, имеющего два значения. Значения досто-

верны при p<0,05.

Результаты и обсуждение

По видовому составу из мокроты и зева 

преобладали Klebsiella pneumoniae (102 изоля-

та), Acinetobacter spp. (60 изолятов), Pseudomonas 

aeruginosa (54 изолята); Staphylococcus aureus со-

ставил 22 изолята (p<0,05).

Средний возраст 1-ой группы пациентов 

составил 55,7±,22,9 года, мужчины составили – 

71 человек, женщины – 28 человек. Средний воз-

раст 2-ой группы пациентов был 33,8±25,6 года, 

мужчины составили – 33 человека, женщины – 62 

человека (p<0,05). 

Исследуемые группы пациентов различа-

лись чувствительностью к антибактериальным 

лекарственным средствам выделяемых из биоло-

гических сред микроорганизмов. Так, все стафи-

лококки принадлежали к MRSA в первой группе 

и были чувствительны к цефокситину во второй в 

100% случаев (p<0,05). В первой группе пациен-

тов выделяемая K. pneumoniae была резистентна 

к карбапенемам, цефалоспоринам и фторхиноло-

нам, во второй – чувствительна к вышеперечис-

ленным группам антибактериальных препаратов 

(p<0,05). Синегнойная палочка была чувстви-

тельной к ципрофлоксацину, целалоспоринам и 

карбапенемам только во второй группе, проявив 

умеренную устойчивость в 23% случаев (p<0,05). 

В обеих группах P. aeruginosa была чувствитель-

ной к тигециклину и колистину (p>0,05). В свою 

очередь, Acinetobacter spp. был чувствителен к 

тигециклину и сульбактаму в 100% случаев, про-

явив резистентность к карбапенемам, фторхино-

лонам и цефалоспоринам в исследуемых группах 

(p>0,05). 

В ходе проведенного исследования опре-

деляли массу формируемой биопленки с исполь-

зованием в качестве красителя генцианвиолет по 

ранее описанной методике [12] и процентное со-

держание ДНК в составе биопленки по предло-

женной нами методике. Предлагаемый нами ме-

тод определения процентного содержания ДНК в 

составе микробной биопленки основан на опре-

делении количества ДНК в биологическом об-

разце путем флуоресценции с использованием в 

качестве флуорохрома раствора красителя DAPI. 

Получена приоритетная справка о положитель-

ном результате предварительной экспертизы по 

заявке на выдачу патента на изобретение «Спо-

соб определения процентного содержания ДНК в 

составе микробной биопленки» от 06.08.2018 № 

а20180266 [13]. 

Для проведения вышеописанного способа 

формировали биопленку в полистироловом план-

шете и определяли концентрацию ДНК в ее соста-

ве [12]. Для этого из суточной культуры микроор-

ганизмов, выращенной на мясо-пептонном агаре, 

готовили взвесь на бульоне Мюллера-Хинтона 

с оптической плотностью 0,5 единицы (1,5х108 

КОЕ/мл). По 150 мкл полученной взвеси микро-

организмов вносили в лунки плоскодонного план-

шета. Отрицательным контролем были лунки, со-

держащие по 150 мкл бульона Мюллера-Хинтона. 
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Планшет герметично закрывали и инкубировали 

в термостате при 37°С в течение 48 часов в капно-

фильных условиях. Для того чтобы максимально 

очистить биопленку, ее четырехкратно промывали 

дистиллированной водой с помощью автоматиче-

ской мойки (150 мкл дистиллированной воды на 

одну лунку на один цикл). В лунки добавляли по 

160 мкл 2,5% раствора глютаральдегида для фик-

сации биопленки, через 5 минут вновь промывая 

дистиллированной водой по вышеописанному ме-

тоду. Для того чтобы окрасить ДНК в составе био-

пленки в лунки вносили по 180 мкл раствора флу-

оресцентного красителя DAPI в концентрации 4 

мкг/мл, вновь промывая дистиллированной водой 

через 10 минут и после высушивая в течение 10 

минут. Добавлением по 200 мкл 96% раствора эти-

лового спирта экстрагировали краситель в лунки. 

Через 15 минут содержимое всех лунок собирали 

стерильным наконечником и разводили в 8 раз 

дистиллированной водой. Для определения уров-

ня флуоресценции полученный раствор, содержа-

щий биопленку, помещали в кварцевую кювету и 

измеряли на флуориметре при λ
ex

 358 нм и λ
em

 461 

нм интенсивность флуоресценции, возникающую 

при облучении ультрафиолетовыми лучами полу-

ченного раствора.

После построения калибровочного графи-

ка, который отражал зависимость концентрации 

ДНК от интенсивности флуоресценции, возника-

ющей при облучении ультрафиолетовыми луча-

ми (рис. 1), была получена формула для расчета 

концентрации ДНК в биопленке (мкг/мл):

ДНК= 0,44 +5,93*Е,

где:

ДНК – концентрация ДНК в составе био-

пленки в мкг/мл;

Е – интенсивность флуоресценции полу-

ченного раствора.

Исходя из процентного содержания ДНК в 

биопленке и массы биопленки в лунке, рассчиты-

вали процентное содержание ДНК в биопленке 

по формуле:

% ДНК = ДНК / m *100%;

где:

% ДНК – процентное содержание ДНК в 

биопленке;

ДНК – концентрация ДНК в составе био-

пленки, мкг/мл;

m – масса биопленки в одной лунке, мкг [12].

Предложенный способ позволяет опреде-

лить процентное содержание ДНК в биопленке, 

что дает возможность обеспечить персонифи-

цированный подход к выбору антибактериаль-

ной терапии. С использованием предложенного 

нами способа были определены вес микробной 

биопленки и процентное содержание ДНК в ней 

у 238 изолятов, выделенных из мокроты и зева 

пациентов с респираторными инфекциями сред-

ней и тяжелой степенью тяжести. Полученные 

результаты массы микробной биопленки и про-

центного содержания ДНК в ней исследуемых 

групп пациентов представлены в таблице 1.

Микроорганизмы, выделяемые при тя-

желых респираторных инфекциях у пациентов, 

находящихся на лечении в ОРИТ, отличались 

устойчивостью к большинству используемых 

препаратов и имели больший вес образуемой 

ими микробной биопленки и процентное содер-

жание ДНК в ней. Микроорганизмы, выделяемые 

при респираторных инфекциях средней степени 

тяжести, наоборот, отличались сохранением чув-

ствительности к используемым лекарственным 

средствам. Из исследованных микроорганизмов 

наибольшую массу образуемой биопленки, а 

также процентное содержание ДНК в ее составе 

имела P. aeruginosa, выделенная при тяжелых ре-

спираторных инфекциях в ОРИТ, составив 48,25 

[30,5-70,1] мкг/мл и 5,21 [2,17-7,67] %, соответ-

ственно, p=0,04. Масса биопленки, образуемая 

P. aeruginosa, и процентное содержание ДНК в 

ней были значимо выше массы биопленки и со-

держания ДНК в ней у Acinetobacter spp. (p=0,01 

и p=0,03). Масса микробной биопленки и содер-

жание ДНК среди остальных микроорганизмов, 

выделяемых при тяжелых респираторных инфек-

циях внутри группы, статистически значимо не 

различались, как и масса микробной биопленки 

Рисунок 1 – Калибровочный график зависимости 

концентрации ДНК от интенсивности 

флуоресценции, возникающей при облучении 

ультрафиолетовыми лучами: на оси абсцисс показаны

 значения интенсивности флуоресценции раствора, 

а на оси ординат – значения концентрации 

ДНК в мкг/мл.
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и количество ДНК среди микроорганизмов, вы-

деляемых при инфекциях средней степени тя-

жести. Выявлена сильная связь между процент-

ным содержанием ДНК в микробной биопленке 

P. aeruginosа и степенью тяжести заболевания 

r=0,73 p<0,05, слабая связь – при Acinetobacter 

spp. r=0,35, p<0,05. Между степенью тяжести за-

болевания и процентным содержанием ДНК в 

микробной биопленке, образуемой K. pneumoniae 

и S. aureus, статистически значимой корреляции 

обнаружено не было (p>0,05).

При изучении влияния антибиотикочув-

ствительности выделяемых из патологического 

очага изолятов на показатель летальности ис-

пользовался точный критерий Фишера. Пациен-

ты были распределены на группы следующим 

образом (табл. 2).

Учитывая, что р<0,01 делаем вывод о на-

личии прямой взаимосвязи между резистентно-

стью выделяемого изолята к антибактериальным 

препаратам и вероятностью летального исхода. 

Частота неблагоприятного исхода при выделении 

антибиотикоустойчивых изолятов статистически 

значимо выше, чем при выделении антибиоти-

кочувствительных. При изучении влияния вы-

деляемого вида микроорганизма на показатель 

летальности последний при выделении грамо-

трицательных микроорганизмов был значимо 

выше, чем при выделении грамположительных 

микроорганизмов. Летальность не отличалась 

при выделении P. aeruginosа и K. pneumoniae 

(p=0,29), однако риск неблагоприятного исхо-

да возрастал при сравнении с Acinetobacter spp. 

(р<0,01 и р<0,01).

Было выдвинуто предположение: чем 

выше процентное содержание ДНК в составе ми-

кробной биопленки микроорганизма, тем более 

патогенный микроорганизм, имеющий больший 

вес микробной биопленки, что в свою очередь 

препятствует доступности антибактериальных 

препаратов, требует замены на лекарственные 

средства, способные проникать через биопленку, 

а также ухудшает прогноз развития заболевания 

и повышает летальность. 

Анализ результатов c применением ROC-

анализа позволил предложить летальный исход 

заболевания с высокой степенью вероятности 

при массе микробной биопленки более 47,5 мкг/

лунку и процентном содержании ДНК в составе 

биопленки более 2,33% (р<0,01).

ROC-анализ полученных данных представ-

лен в таблице 3 и на рисунках 2 и 3.

Таблица 1 – Масса микробной биопленки и процентное содержание ДНК в ней у пациентов с 

респираторными инфекциями средней и тяжелой степени тяжести

Микроорганизм

1-ая группа пациентов 2-ая группа пациентов
Достоверность 

результатов

Масса БП, 

мкг/мл

Me

LQ-UQ

n=183

% ДНК,

Me

LQ-UQ

n=87

Масса БП,

Me

LQ-UQ

n=55

% ДНК,

Me

LQ-UQ

n=60

Масса БП % ДНК

P. aeruginosa
48,25

30,1-70,2

5,21

2,17-7,67

29,43

20,3-53,7

0,00

0,00-0,00
p=0,00 p=0,00

Acinetobacter spp.
46,87

36,8-65,3

2,59

1,85-4,53

32,39

19,62-40,66

0,86

0,3-3,55
p=0,03 p=0,048

K. pneumoniae
41,0

31,79-64,94

3,75

2,99-4,86

19,0

4,84-74,32

1,9

1,59-4,69
p=0,02 p=0,048

S. aureus
47,5

35,37-70,98

2,05

1,94-2,16

25,7

15,56-29,35

1,32

0,71-1,59
p=0,01 p=0,04

Таблица 2 – Распределение пациентов на умерших и выживших в зависимости от антибиотико-

чувствительности выделяемых изолятов

Группы выделенных изолятов
Количество пациентов

Умерли Выжили

Изоляты, выделенные из 1-ой группы пациентов 77 60

Изоляты, выделенные из 2-ой группы пациентов 0 182
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Исследование показало, что шансы леталь-

ного исхода в 348,3 раза выше при уровне про-

центного содержания ДНК в составе микробной 

биопленки более 2,33%, чем в группе выживших 

пациентов при процентном содержании ДНК, рав-

ном или менее 2,33% и в 506 раз выше при уровне 

массы микробной биопленки 47,5 мкг/лунку, чем 

в группе выживших пациентов при массе микроб-

ной биопленки менее 47,5 мкг/лунку (95% ДИ 

34,15 – 3553,53 и 95% ДИ 27,77 – 3553,53).

Заключение

Разработан способ определения процент-

ного содержания ДНК в составе микробного 

сообщества с использованием в качестве флу-

орохрома раствора красителя 4'6-диамидино-

2-фенилиндол дигидрохлорид, позволяющий 

судить об агрессивности микроорганизма и тяже-

сти вызываемой им инфекции, что дает возмож-

ность обеспечить персонифицированный подход 

к выбору антибактериальной терапии на основе 

способности лекарственного средства проникать 

через биопленку.

Средний возраст лиц, заболевших тяже-

лыми формами респираторных инфекций, вы-

званных антибиотикоустойчивыми микроорга-

низмами, был статистически больше группы с 

заболеваниями средней степени тяжести, вы-

званными микроорганизмами, чувствительными 

к антибактериальной терапии (p<0,05). Часто-

та неблагоприятного исхода при выделении P. 

aeruginosа и K. pneumoniae (p=0,29) не различа-

лась, однако риск неблагоприятного исхода воз-

растал при сравнении с Acinetobacter spp. (р<0,01 

и р<0,01) и S. aureus (р<0,01). 

Микроорганизмы, формирующие биоплен-

ку и отличающиеся большим количеством жиз-

неспособных бактерий в ней, более патогенны и 

способны инициировать тяжелый воспалитель-

ный процесс. При массе микробной биопленки 

более 47,5 мкг/лунку и процентном содержании 

ДНК в составе биопленки более 2,33% вероят-

ность летального исхода заболевания увеличива-

ется в 506 и 348,3 раза соответственно (р<0,01). 

Работа выполнена в рамках темы НИР 

«Системная воспалительная реакция при тя-

желой бактериальной пневмонии: молекуляр-

но-генетические механизмы патогенеза и их 

прогностическая роль в оценке эффективно-

сти антибактериальной терапии», договор с 

БРФФИ № М19М-028 от 02.05.2019.

Таблица 3 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании массы биопленки и процентного 

содержания ДНК в них для оценки прогноза выживаемости

Оцениваемый показатель Д ДС, % ДЧ, % Площадь под кривой р

Масса БП, мкг/лунку >47,5 100 91,6 0,98 0,00

Процентное содержание ДНК в БП, % >2,33 98,2 86,4 0,96 0,00

Рисунок 3 – ROC-анализ данных процентного 

содержания ДНК в составе биопленки для оценки

 прогноза выживаемости.

Рисунок 2 – ROC-анализ данных массы биопленки 

для оценки прогноза выживаемости.
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The investigation was conducted within the 

frames of the scientifi c research work theme «Systemic 

infl ammatory reaction in severe bacterial pneumonia: 

molecular-genetic mechanisms of the pathogenesis 

and their prognostic role in the evaluation of 

the antibiotic therapy effi  cacy», agreement with 

Belarusian Republican Fund of Fundamental 

Research № М19М-028 dated 02.05.2019
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РЕВМАТОЛОГИЯ

Резюме.

Использование широкого спектра биомаркеров лежит в основе разработки персонализированного подхода к диа-

гностике и лечению ревматоидного артрита (РА). Целью работы стало исследование уровней ферментативной 

активности сыворотки крови, провоспалительных цитокинов, ферритина при РА и установление их клинического 

значения.

В исследование включено 128 пациентов с достоверным диагнозом РА согласно критериям EULAR/ACR 2010, а 

также 33 здоровых добровольца. Определены уровни ДНКзной и гиалуронидазной активности сыворотки крови, 

фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина 17А (ИЛ-17А), ферритина.

Ферментативная активность сыворотки крови, уровни ИЛ-6, ИЛ-17А и ферритина у пациентов с РА были значи-

мо выше, чем в контрольной группе (р<0,05). Уровень ФНО-α у пациентов с РА не превышал контрольных значе-

ний. Проведено сопоставление уровней ферментативной активности сыворотки, провоспалительных цитокинов 

и ферритина с клиническими, лабораторными и инструментальными характеристиками РА. В результате обна-

ружен ряд взаимосвязей, которые указывают на возможности использования изучаемых показателей в качестве 

биомаркеров при РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ДНКазная активность сыворотки, гиалуронидазная активность сы-

воротки, цитокины, ферритин.

Abstract.

The use of a wide range of biomarkers underlies the development of a personalized approach to the diagnosis and 

treatment of rheumatoid arthritis (RA). The aim of the work was to study the levels of enzymatic activity of blood serum, 

proinflammatory cytokines, ferritin in RA and to determine their clinical value.

The study included 128 patients with a reliable diagnosis of RA according to the criteria of EULAR / ACR 2010, as well 

as 33 healthy volunteers. The levels of DNAse and hyaluronidase activity of blood serum, tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α), interleukin -6 (IL-6), interleukin 17A (IL-17A), ferritin were determined.

Blood serum enzymatic activity, IL-6, IL-17A and ferritin levels in RA patients were significantly higher than  those in 

the control group (p<0.05). TNF-α level in RA patients did not exceed the control values. The levels of serum enzymatic 

activity, proinflammatory cytokines and ferritin were compared with clinical, laboratory and instrumental characteristics 
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of RA, as a result, a number of relationships were found that indicate the possibility of using the studied parameters as 

biomarkers in RA.

Key words: rheumatoid arthritis, DNAse serum activity, hyaluronidase serum activity, cytokines, ferritin.

Ревматоидный артрит (РА) является хро-

ническим воспалительным заболеванием, харак-

теризующимся припухлостью, болезненностью 

и деструкцией синовиальных суставов, которое 

приводит к тяжелой нетрудоспособности и пре-

ждевременной смертности [1]. РА также харак-

теризуется выработкой аутоантител (антитела к 

цитруллинированным пептидам, ревматоидный 

фактор), гиперплазией и воспалением синови-

альной оболочки, а также системными проявле-

ниями (легочными, сердечно-сосудистыми, пси-

хологическими, скелетными и др.). Хроническое 

воспаление и костные эрозии являются централь-

ными характеристиками РА [2]. РА встречается 

примерно у 0,5~1% взрослого населения [3].

Использование широкого спектра биомар-

керов лежит в основе разработки персонализиро-

ванного подхода к диагностике и лечению РА. В 

качестве молекулярных биомаркеров выступают 

различные биохимические показатели, такие как 

уровни нуклеиновых кислот, белков, липидов, 

углеводов, метаболитов и других биомолекул 

в крови, синовиальной жидкости и других био-

логических жидкостях и тканях. Объективное, 

количественное измерение молекулярных био-

маркеров с использование различных методов 

служит индикатором нормального или патоло-

гического процесса, или индикатором ответа на 

лечение. 

Потенциал исследования ферментативной 

активности сыворотки крови при РА остается 

окончательно нераскрытым. Ранее нами было 

установлено наличие высоких уровней активно-

сти при раннем РА [4]. Другими исследователями 

[5] установлено, что ДНКаза 1, главный фермент, 

отвечающий за деградацию ДНК, снижена при 

РА и обратно коррелирует с уровнем СОЭ и ней-

трофилов.

На роль молекулярных биомаркеров при 

РА претендуют различные цитокины. При РА 

сложная цитокиновая сеть регулирует хрони-

ческое воспаление и деструкцию суставов [6, 

7]. Хроническое воспаление при РА обуслов-

лено дисбалансом между цитокинами про- и 

противовоспалительного действия и индукцией 

аутоиммунитета [8, 9]. ФНО-α, секретируемый 

активированными макрофагами и Т-клетками, 

оказывает провоспалительное действие посред-

ством связывания с одним из его рецепторов, p55 

(ФНО-РI) или p75 (ФНО-РII), и играет жизненно 

важную роль в продукции других цитокинов и 

индукции хронического воспаления [10]. Интер-

лейкин-6 (ИЛ-6) представляет собой плейотроп-

ный цитокин с различными физиологическими 

эффектами, включая регуляцию воспалительных 

процессов, метаболизм костной ткани и иммун-

ный ответ. Повышенная экспрессия ИЛ-6 может 

способствовать системному воспалительному 

процессу и стимуляции продукции цитокинов 

[11]. Данные предыдущих исследований свиде-

тельствуют о том, что ФНО-α и ИЛ-6 играют зна-

чительную роль в возникновении и развитии РА 

вследствие их провоспалительных эффектов [12].

Интерлейкин-17 (ИЛ-17) был открыт в не-

давнее время и является важным медиатором 

воспаления и повреждения суставов при РА[13].

Ферритин является биохимическим мар-

кером и отражает обмен железа в организме, его 

уровень повышается при хроническом воспале-

нии. При развитии анемии хронического забо-

левания показатели ферритина сыворотки крови 

могут быть нормальными или повышенными 

из-за удержания железа ретикулоэндотелиальной 

системой [14].

Целью работы стало исследование уровней 

ферментативной активности сыворотки крови, 

провоспалительных цитокинов, ферритина при 

РА и установление их клинического значения.

Материал и методы

Исследование носит поперечный наблюда-

тельный сплошной характер и основано на сборе 

сведений и заборе венозной крови во время визи-

та у ревматолога или в период госпитализации в 

ревматологическое отделение. 

В исследование включено 128 пациентов 

(110 женщин (85,93%), 18 (14,07%) мужчин) с 

достоверным диагнозом РА согласно критериям 

EULAR/ACR 2010 [1]. 

Все процедуры, выполненные в иссле-

довании с участием пациентов, проводились в 
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соответствии с этическими стандартами Хель-

синкской декларации. Протокол исследования 

одобрен локальным этическим комитетов уч-

реждения здравоохранения «1-я городская кли-

ническая больница г. Минска». Все пациенты, 

включенные в исследование, подписали инфор-

мированное согласие. Общая характеристика па-

циентов приведена в таблице 1. 

Контрольной группой послужили 33 здоро-

вых добровольца, сопоставимых по полу и воз-

расту с исследуемой группой.

Для определения ДНКазной и гиалурони-

дазной активности сыворотки крови использо-

вался метод риванолового сгустка [15, 16].

Уровни антител к циклическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП) оценивали ме-

тодом иммуноферментного анализа (ИФА) со-

гласно инструкциям производителя тест-систем 

фирмы Euroimmun (Германия). 

Уровни ревматоидного фактора (РФ) оце-

нивали методом кинетической нефелометрии на 

автоматическом анализаторе Beckman Coulter 

(USA). Наличие антинуклеарных антител (АНА) 

определяли методом непрямой иммунофлюорес-

ценции (НИФ) согласно инструкциям производи-

теля тест-систем фирмы Euroimmun (Германия), 

а также с использованием автоматизированной 

системы учета непрямой иммунофлюоресценн-

ции AKLIDES с использованием соответствую-

щих реагентов фирмы Medipan (Германия). 

Для определения уровней фактора не-

кроза опухоли альфа, интерлейкина 6 исполь-

зовали тест-системы для ИФА «Вектор-Бест», 

Россия, для определения интерлейкина 17А 

– тест-системы Invitrogen, Германия в соответ-

ствии с инструкциями. Уровни ферритина опре-

деляли методом ИФА с использованием тест-

систем ХОП «ИБОХ», Беларусь.

Статистическая обработка данных осу-

ществлялась с помощью программного обеспе-

чения Statistica 7.0 (StatSoft, США) и Medcalc 

12.5.0.0 (США), включая общепринятые методы 

параметрического и непараметрического анали-

за. Для определения различий между перемен-

ными, распределение которых не соответствова-

ло нормальному распределению, использовался 

критерий Манна-Уитни. Различия считались 

значимыми при р˂0,05. При проведении корреля-

ционного анализа использовался метод ранговой 

корреляции Спирмена.

Таблица 1 – Характеристика пациентов с ревматоидным артритом

Показатель Все пациенты

Пол, n (%) женщин 110 (85,93)

Возраст, годы* 54,12±13,85

Длительность заболевания, месяцы* 48,00 (95%ДИ: 31,32-75,69)

Рентгенологическая стадия РА, n (%)

I 16 (12,50%)

II 68 (53,13%)

III 38 (29,69%)

IV 6 (4,68%)

Системные проявления, n (%) 35 (27,34%)

DAS 28* 4,56 (95%ДИ: 4,34-5,06)

SDAI* 19,90 (95%ДИ: 17,80-23,00) 

CDAI* 21,95 (95%ДИ: 20,040-25,517)

РФ-позитивные, n (%) 88 (68,75%)

РФ-негативные, n (%) 40 (31,25%)

АЦЦП-позитивные, n (%) 96 (75,00%)

АЦЦП-негативные, n (%) 32 (25,00%)

Предшествующая терапия синтетическими базисными противовоспалительными лекарственными средствами 

Без базисной терапии 16 (12,50)

Метотрексат 85 (66,41%)

Доза метотрексата, мг/нед 15,00 (95%ДИ:12,50-15,00)

Сульфасалазин 12 (9,38%)

Лефлуномид 9 (7,03%)

Комбинированная терапия 6 (4,68%)

Пероральный прием ГК в дозе 4-8 мг/сутки, n (%) 69 (53,91%)
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Результаты и обсуждение

Уровни провоспалительных цитокинов, 

ДНКазной и гиалуронидазной активности сыво-

ротки крови, ферритина представлены в таблице 

2. АНА определены у 104 пациентов, положи-

тельный уровень АНА обнаружен у 38 (36,53%) 

пациентов.

Ферментативная активность сыворотки 

крови у пациентов с РА была значимо выше, чем 

в контрольной группе. Установленные различия 

между уровнями ДНКазной активности сыворот-

ки у обследованных пациентов и у здоровых лиц 

могут свидетельствовать о ее патогенетической 

роли в развитии и поддержании воспалитель-

ного процесса при РА и предполагают возмож-

ность рассматривать данный вид активности как 

компонент общего механизма воспалительного 

ответа, что согласуется с данными других ис-

следований [17]. Ранее нами установлен факт 

повышения ДНКазной сывороточной активно-

сти уже на ранних стадиях заболевания РА, что 

также подтверждает участие компонентов сыво-

ротки, обладающих нуклеазными свойствами, в 

патогенезе данного заболевания [5]. В данном ис-

следовании ДНКазная активность была обратно 

взаимосвязана с наличием РФ (r=-0,253, p=0,022) 

и системных проявлений (r=-0,216, p=0,045), что 

может указывать на ее возможную протективную 

роль. Компенсаторное повышение нуклеазной 

сывороточной активности может быть обуслов-

лено необходимостью клиренса избыточного 

количества ДНК, высвобождающегося при ци-

толизе в рамках иммунного воспаления. Веро-

ятно, ДНКазная активность сыворотки снижает 

антигенную нагрузку и выработку аутоантител 

и уменьшает напряженность воспалительного 

процесса, что проявляется в меньшей частоте си-

стемных проявлений. 

Повышение гиалуронидазной активности 

при РА может быть связано с активным воспале-

нием, которое приводит к деградации суставного 

хряща с образованием эрозий. Кроме того, при 

деградации гиалуроновой кислоты усиливается 

проницаемость сосудов и скопление жидкости в 

тканях, что может усиливать выраженность си-

новита, обусловленного воспалением. В данном 

исследовании гиалуронидазная активность сыво-

ротки крови коррелировала с наличием у паци-

ентов АЦЦП (r=0,266, p=0,026). Известно, что 

наличие АЦЦП ассоциируется с более тяжелым 

деструктивным артритом [18]. Исходя из этого 

уровень гиалуронидазной активности сыворотки 

может быть потенциальным биомаркером сустав-

ной деструкции при РА. 

Отсутствие значимого повышения уровня 

ФНО-α при РА не позволяет рассматривать этот 

показатель в качестве потенциального клиниче-

ского биомаркера. В то же время изучение уров-

ней ИЛ-6 и ИЛ-17А представляется перспектив-

ным с клинической точки зрения. При РА уровни 

этих цитокинов были значимо выше по сравне-

нию с контрольной группой. Уровень ИЛ-6 был 

взаимосвязан с уровнем СРБ (r=0,264, p=0,032), 

а также рентгенологической стадией заболевания 

(r=0,256, p=0,031), что, с одной стороны, под-

тверждает патогенетическую роль этого цитоки-

на в продукции белков острой фазы воспаления и 

суставной деструкции, с другой – позволяет рас-

сматривать его как дополнительный показатель 

Таблица 2 – Уровни провоспалительных цитокинов, ДНКазной и гиалуронидазной активности 

сыворотки крови, ферритина у обследованных лиц

Параметр Пациенты с РА Контрольная группа Значимость различий

ФНОα, пг/мл
0,00;

0,00-1,34

0,00;

0,00-0,00
р>0,05

ИЛ-6, пк/мл
6,63;

2,99-16,52

0,11;

0,00-0,70
р<0,0001

ИЛ-17А, пк/мл
0,00;

0,00-4,67

0,00;

0,00-0,00
р=0,0094

ДНКазная сывороточная активность
3,00;

2,50-3,00

0,00;

0,00-1,00
р<0,0001

Гиалуронидазная сывороточная 

активность

3,00;

3,00-3,00

0,00;

0,00-1,00
р<0,0001

Ферритин
117,81;

71,89-198,97

41,16;

17,38-160,65
р=0,029
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активности воспалительного процесса. 

Уровень ИЛ-17А был взаимосвязан с рент-

генологической стадией ((r=0,287, p=0,022), на-

личием и уровнем РФ (r=0,362, p=0,005 и r=0,409, 

p=0,004 соответственно), системными проявлени-

ями заболевания (r=0,260, p=0,038), что указывает 

на системное действие этого цитокина при РА. 

Учитывая потенциал использования анти-

цитокиновой терапии при РА, пациенты с повы-

шенным базовым уровнем цитокинов могут рас-

сматриваться как кандидаты для использования 

биологических лекарственных средств, направ-

ленных на данный цитокин. Однако в настоящее 

время проведены лишь небольшие исследования 

в этой области [19-20], в клинических испытани-

ях при включении и стратификации пациентов 

базовый уровень цитокинов пока не учитывается, 

что не позволяет оценить их прогностическую 

ценность. 

Несмотря на доступность определения 

ферритина в клинической практике, его диагно-

стическое значение при РА пока исследовано не 

в полной мере. Оценка уровня ферритина при РА 

используется для дифференциальной диагности-

ки железо-дефицитной анемии и анемии хрони-

ческого воспаления [14]. В нашем исследовании 

уровень ферритина коррелировал с возрастом на-

чала заболевания (r=0,312, p=0,01), уровнем СРБ 

(r=0,353, p=0,004), с наличием и уровнем АНА 

(r=0,604, p=0,01 и r=0,606, p=0,01 соответствен-

но), уровнем РФ (r=0,313 p=0,023). Ассоциации 

уровня ферритина с уровнями РФ и СРБ были 

установлены ранее Seyhan S и соавторами, при 

системной красной волчанке также установлена 

корреляция уровня ферритина с АНА и антите-

лам к двухспиральной ДНК [21]. Взаимосвязи 

между уровнем ферритина и уровнями АНА и 

РФ указывают на его участие в патогенезе забо-

левания и требуют дальнейшего изучения, а вза-

имосвязь уровня ферритина и СРБ позволяет ис-

пользовать его в качестве биомаркера активности 

воспалительного процесса. 

Таким образом, в данной работе проведено 

сопоставление уровней ферментативной актив-

ности сыворотки, провоспалительных цитокинов 

и ферритина с клиническими, лабораторными и 

инструментальными характеристиками РА. В ре-

зультате обнаружен ряд взаимосвязей, которые 

указывают на возможности использования изуча-

емых показателей в качестве биомаркеров при РА.

Заключение

Повышенные уровни ДНКазной и гиалуро-

нидазной активности сыворотки крови, а также 

установленные ассоциации между ДНКазной ак-

тивностью и отсутствием РФ, а также системных 

проявлений, гиалуронидазной активности и на-

личием АЦЦП, позволяют расценивать фермен-

тативную активность сыворотки крови в качестве 

биомаркера активности воспалительного процес-

са при РА.

 Целесообразно определение уровня ИЛ-6, 

ИЛ-17 А и ферритина, так как установлено их по-

вышение при РА и наличие взаимосвязей с кли-

ническими и лабораторными показателями. Про-

гностическая ценность этих показателей требует 

дальнейшего изучения.

Литература

1. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an 

American College of Rheumatology/European League 

Against Rheumatism collaborative initiative / D. Aletaha 

[et al.] // Arthritis Rheum. – 2010 Sep. – Vol. 62, N 9. – P. 

2569–2581.

2. McInnes, I. B. The pathogenesis of rheumatoid arthritis / I. 

B. McInnes, G. Schett // N. Engl. J. Med. – 2011 Dec. – Vol. 

365, N 23. – P. 2205–2219.

3. Schett, G. Bone erosion in rheumatoid arthritis: mechanisms, 

diagnosis and treatment / G. Schett, E. Gravallese // Nat. 

Rev. Rheumatol. – 2012 Nov. – Vol. 8, N 11. – P. 656–664. 

4. Choy, E. Understanding the dynamics: pathways involved 

in the pathogenesis of rheumatoid arthritis / E. Choy // 

Rheumatology (Oxford). – 2012 Jul. – Vol. 51, suppl. 5. – P. 

v3–v11.

5. Волкова, М. В. Критерии дифференциальной диагно-

стики ранних артритов на основе оценки сывороточной 

гиалуронидазной и дезоксирибонуклеазной активности 

/ М. В. Волкова, Е. В. Кундер // Клин. лаб. диагностика. 

– 2012. – № 10. – С. 22–26.

6. Correlation of DNase I in serum and synovial fluid with 

inflammatory activity in patients with rheumatoid arthritis / 

X. Y. Xu [et al.] // Nan. Fang. Yi. Ke. Da. Xue. Xue. Bao. – 

2016 Aug. – Vol. 36, N 9. – P. 1204–1208.

7. Cytokine mRNA profiling identifies B cells as a major 

source of RANKL in rheumatoid arthritis / L. Yeo [et al.] // 

Ann. Rheum. Dis. – 2011 Nov. – Vol. 70, N 11. – P. 2022–

2028.

8. Regulation of TNF-alpha with a focus on rheumatoid 

arthritis / E. A. Moelants [et al.] // Immunol. Cell. Biol. – 

2013 Jul. – Vol. 91, N 6. – P. 393–401.

9. TNF-alpha gene silencing using polymerized siRNA/

thiolated glycol chitosan nanoparticles for rheumatoid 

arthritis / S. J. Lee [et al.] // Mol. Ther. – 2014 Feb. – Vol. 

22, N 2. – P. 397–408. 

10. Boissier, M. C. Cell and cytokine imbalances in rheumatoid 

synovitis / M. C. Boissier // Joint Bone Spine. – 2011 May. 

– Vol. 78, N 3. – P. 230–234.

11. Nishimoto, N. Interleukin 6: from bench to bedside / N. 



82

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2019, VOL. 18, N5

Nishimoto, T. Kishimoto // Nat. Clin. Pract. Rheumatol. – 

2006 Nov. – Vol. 2, N 11. – P. 619–626.

12. Inflammatory cytokines, endothelial markers and adhesion 

molecules in rheumatoid arthritis: effect of intensive anti-

inflammatory treatment / W. Foster [et al.] // J. Thromb. 

Thrombolysis. – 2010 May. – Vol. 29, N 4. – P. 437–442.

13. Enhanced and persistent levels of interleukin (IL)-17(+) 

CD4(+) T cells and serum IL-17 in patients with early 

inflammatory arthritis / N. J. Gullick [et al. ] // Clin. Exp. 

Immunol. – 2013 Nov. – Vol. 174, N 2. – P. 292–301.

14. Serum prohepcidin and other iron metabolism parameters 

in elderly patients with anemia of chronic disease and with 

iron defciency anemia / J. Przybyszewska [et al.] // Pol. 

Arch. Med. Wewn. – 2013. – Vol. 123, N 3. – P. 105–111.

15. Способ определения ДНКазной активности : пат. 1066 
Респ. Беларусь : МПК С 12 Q 1/34, С 12 N 9/22 / Аза-
ренок К. С., Генералов И. И., Голубева А. Г., Железняк 
Н. В., Конорев М. Р. ; заявитель и патентообладатель 
Витеб. мед. ин-т. – № 243А ; заявл. 06.04.93 ; опубл. 
14.03.96. 

16. Азаренок, К. С. Определение гиалуронидазной актив-
ности методом риванолового сгустка / К. С. Азаренок, 

И. И. Генералов // Клин. лаб. диагностика. – 1994. – № 
5. – С. 40–42.

17. Nagata, S. Rheumatoid polyarthritis caused by a defectin 
in DNA degradation / S. Nagata // Cytokine Growth Factor 
Re. – 2008 Jun-Aug. – Vol. 19, N 3/4. – P. 295–302.

18. Autoantibodies to citrullinated proteins in rheumatoid 
arthritis: clinical performance and biochemical aspects of 
an RA-specific marker / S. Nijenhuis [et al.] // Clin. Chim. 
Acta. – 2004 Dec. – Vol. 350, N 1/2. – P. 17–34. 

19. Serum interleukin 6 before and after therapy with 
tocilisumab is a principal biomarker in patients with 
rheumatoid arthritis / K. Shimamoto [et al.] // J. Rheumatol. 
– 2013 Jul. – Vol. 40, N 7. – P. 1074–1081. 

20. The combination of IL-6 and its soluble receptor is 
associated with the response of rheumatoid arthritis patients 
to tocilisumab / C. Diaz-Torne [et al.] // Semin. Arthritis 
Rheum. – 2018 Jun. – Vol. 47, N 6. – P. 757– 764.

21. The correlation berween ferritin level and acute phase 
parameters in rheumatoid arthritis and systemic lupus 
erythematosus / S. Seyhan [et al.] // Eur. J. Rheumatol. – 
2014 Sep. – Vol. 1, N 3. – P. 92–95.

Поступила 06.09.2019 г.

 Принята в печать 27.09.2019 г.

References

1. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, 
Bingham CO, et al. 2010 Rheumatoid arthritis classification 
criteria: an American College of Rheumatology/European 
League Against Rheumatism collaborative initiative. 
Arthritis Rheum. 2010 Sep;62(9):2569-81. doi: 10.1002/
art.27584

2. McInnes IB, Schett G. The pathogenesis of rheumatoid 
arthritis. N Engl J Med. 2011 Dec;365(23):2205-19. doi: 
10.1056/NEJMra1004965

3. Schett G, Gravallese E. Bone erosion in rheumatoid arthritis: 
mechanisms, diagnosis and treatment. Nat Rev Rheumatol. 
2012 Nov;8(11):656-64. doi: 10.1038/nrrheum.2012.153 

4. Choy E. Understanding the dynamics: pathways involved 
in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Rheumatology 
(Oxford). 2012 Jul;51 Suppl 5:v3-11. doi: 10.1093/
rheumatology/kes113

5. Volkova MV, Kunder EV. Differential criteria for the 
diagnosis of early arthritis based on the assessment of 
serum hyaluronidase and deoxyribonuclease activity. Klin 
Lab Diagnostika. 2012;(10):22-6. (In Russ.)

6. Xu XY, Yang WF, Zhang SG, Zhao Q, Linag LJ, Wang 
X, Shen HL. Correlation of DNase I in serum and 
synovial fluid with inflammatory activity in patients with 
rheumatoid arthritis. Nan Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao. 
2016 Aug;36(9):1204-8.

7. Yeo L, Toellner KM, Salmon M, Filer A, Buckley CD, 
Raza K, et al. Cytokine mRNA profiling identifies B cells 
as a major source of RANKL in rheumatoid arthritis. 
Ann Rheum Dis. 2011 Nov;70(11):2022-8. doi: 10.1136/
ard.2011.153312 

8. Moelants EA, Mortier A, Van Damme J, Proost P. 
Regulation of TNF-alpha with a focus on rheumatoid 
arthritis. Immunol Cell Biol. 2013 Jul;91(6):393-401. doi: 
10.1038/icb.2013.15 

9. Lee SJ, Lee A, Hwang SR, Park JS, Jang J, Huh MS, et 
al. TNF-alpha gene silencing using polymerized siRNA/
thiolated glycol chitosan nanoparticles for rheumatoid 
arthritis. Mol Ther. 2014 Feb;22(2):397-408. doi: 10.1038/
mt.2013.245

10. Boissier MC. Cell and cytokine imbalances in rheumatoid 
synovitis. Joint Bone Spine. 2011 May;78(3):230-4. doi: 
10.1016/j.jbspin.2010.08.017 

11. Nishimoto N, Kishimoto T. Interleukin 6: from bench to 
bedside. Nat Clin Pract Rheumatol. 2006 Nov;2(11):619-
26. doi: 10.1038/ncprheum0338

12. Foster W, Carruthers D, Lip GY, Blann AD. Inflammatory 
cytokines, endothelial markers and adhesion molecules in 
rheumatoid arthritis: effect of intensive anti-inflammatory 
treatment. J Thromb Thrombolysis. 2010 May;29(4):437-
42. doi: 10.1007/s11239-009-0370-y

13. Gullick NJ, Abozaid HS, Jayaraj DM, Evans HG, Scott DL, 
Choy EH, et al. Enhanced and persistent levels of interleukin 
(IL)-17(+) CD4(+) T cells and serum IL-17 in patients with 
early inflammatory arthritis. Clin Exp Immunol. 2013 
Nov;174(2):292-301. doi: 10.1111/cei.12167

14. Przybyszewska J, Żekanowska E, Kędziora-Kornatowska 
K, Boinska J, Cichon R, Porzych K. Serum prohepcidin and 
other iron metabolism parameters in elderly patients with 
anemia of chronic disease and with iron defciency anemia. 
Pol Arch Med Wewn. 2013;123(3):105-11. 

15. Azarenok KS, Generalov II, Golubeva AG, Zheleznyak NV, 
Konorev MR; Viteb med in-t, zaiavitel' i patentoobladatel'. 
Method for determining DNase activity: pat 1066 Resp 
Belarus': MPK S 12 Q 1/34, S 12 N 9/22. № 243A; zaiavl 
06.04.93; opubl 14.03.96. (In Russ.)

16. Azarenok KS, Generalov II. Determination of hyaluronidase 
activity by the rivanol clot method. Klin Lab Diagnostika. 
1994;(5):40-2. (In Russ.)

17. Nagata S. Rheumatoid polyarthritis caused by a defectin in 
DNA degradation. Cytokine Growth Factor Rev. 2008 Jun-



83

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2019, ТОМ 18, №5

Submitted 06.09.2019

Accepted 27.09.2019

Сведения об авторах:

Волкова М.В. – к.м.н., докторант кафедры кардиологии и ревматологии, Белорусская медицинская академия по-
следипломного образования, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8572-9252;
Кундер Е.В. – д.м.н., профессор кафедры кардиологии и ревматологии, Белорусская медицинская академия по-
следипломного образования;
Генералов И.И. – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой клинической микробиологии, Витебский государ-
ственный ордена Дружбы народов медицинский университет;
Сенькович С.А. – к.м.н., доцент кафедры клинической микробиологии, Витебский государственный ордена 
Дружбы народов медицинский университет;
Кундер В.И. – учащийся лицея Белорусского государственного университета.

Information about authors:

Volkava M.V. – Candidate of Medical Sciences, doctoral candidate of the Chair of Cardiology & Rheumatology, Belarusian 

Medical Academy of Post-Graduate Education,

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8572-9252;
Kundzer E.V. – Doctor of Medical Sciences, professor of the Chair of Cardiology & Rheumatology, Belarusian Medical 

Academy of Post-Graduate Education;

Generalov I.I. – Doctor of Medical Sciences, professor of the Chair of Clinical Microbiology, Vitebsk State Order of 

Peoples’ Friendship Medical University;

Senkovich S.A. – Candidate of Medical Sciences, associate professor of the Chair of Clinical Microbiology, Vitebsk State 

Order of Peoples’ Friendship Medical University;

Kundzer V.I. – student, Lyceum of Belarusian State University.

Адрес для корреспонденции: Республика Беларусь, 220013, г. Минск, пр-т Независимости, 64, Белорусская ме-
дицинская академия последипломного образования, кафедра кардиологии и ревматологии. E-mail: margovolkova@
gmail.com – Волкова Маргарита Васильевна.  

Correspondence address: Republic of Belarus, 220013, Minsk, 64 Nezavisimosti ave., Belarusian Medical Academy of 

Post-Graduate Education, Chair of Cardiology & Rheumatology. E-mail: margovolkova@gmail.com – Margaryta V. 

Volkava.

Aug;19(3-4):295-302. doi: 10.1016/j.cytogfr.2008.04.009 
18. Nijenhuis S, Zendman AJ, Vossenaar ER, Pruijn GJ, 

vanVenrooij WJ. Autoantibodies to citrullinated proteins in 
rheumatoid arthritis: clinical performance and biochemical 
aspects of an RA-specific marker. Clin Chim Acta. 2004 
Dec;350(1-2):17-34. doi: 10.1016/j.cccn.2004.07.016

19. Shimamoto K, Ito T, Ozaki Y, Amuro H, Tanaka A, 
Nishizawa T, et al. Serum interleukin 6 before and after 
therapy with tocilisumab is a principal biomarker in 
patients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 2013 
Jul;40(7):1074-81. doi: 10.3899/jrheum.121389

20. Diaz-Torne C, Ortiz MDA, Moya P, Hernandez MV, 
Reina D, Castellvi I, et al. The combination of IL-6 
and its soluble receptor is associated with the response 
of rheumatoid arthritis patients to tocilisumab. Semin 
Arthritis Rheum. 2018 Jun;47(6):757-764. doi: 10.1016/j.
semarthrit.2017.10.022 

21. Seyhan S, Pamuk ÖN, Pamuk GE, Çakır N. The correlation 
berween ferritin level and acute phase parameters in 
rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. 
Eur J Rheumatol. 2014 Sep;1(3):92-95. doi: 10.5152/
eurjrheumatol.2014.032



84

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2019, VOL. 18, N5

DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2019.5.84

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ  ДИАГНОСТИКА  ЛОКАЛЬНЫХ  ЖИРОВЫХ  ДЕПО  

У  ПАЦИЕНТОВ  С  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  

И  ИШЕМИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНЬЮ  СЕРДЦА

БОНДАРЕНКО В.М., ПИМАНОВ С.И., МАКАРЕНКО Е.В.

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, 

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2019. – Том 18, №5. – С. 84-98.

ULTRASOUND DIAGNOSING OF LOCAL FAT DEPOSITS IN PATIENTS WITH ARTERIAL 

HYPERTENSION AND ISCHEMIC HEART DISEASE
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ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА, ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Резюме.

Цель исследования – ультразвуковая оценка количества висцеральной жировой ткани (ВЖТ) различной локализа-

ции у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС), а также определение 

граничных величин изученных эхографических показателей.

Материал и методы. Обследован 121 человек, в том числе 34 пациента с АГ, 34 – с ИБС и 53 человека без сердеч-

но-сосудистых заболеваний, которые составили контрольную группу. 

Результаты и обсуждение. Пациенты с АГ и ИБС не отличались по возрасту, весу, индексу массы тела и величине 

окружности талии от обследованных контрольной группы. В то же время при ультразвуковом исследовании полу-

чены статистически значимые отличия количества висцеральной жировой ткани (ЖТ). 

У пациентов с АГ толщина задней и передней перинефральной ЖТ и площадь нижней части околопочечной ЖТ с 

обеих сторон существенно превышали аналогичные показатели у обследованных контрольной группы и состави-

ли соответственно 11,30±5,95 мм (p=0,014); 9,21±5,44 мм (p<0,001); 27,06±12,68 см2 (p<0,001) и 28,05±14,17 см2 

(p<0,001). При ИБС толщина эпикардиальной, перикардиальной ЖТ и их суммарное значение превышали уль-

тразвуковые показатели, полученные в контрольной группе, и равнялась соответственно 4,50±2,33 мм (p<0,001); 

5,17±3,51 мм (p<0,001) и 9,67±3,80 мм (p<0,001). Количество интраабдоминальной ВЖТ у пациентов с ИБС и АГ 

было увеличено в сравнении со здоровыми субъектами. Граничные значения площади нижней части околопочеч-

ной ЖТ при АГ составили справа >18,24 см2 и слева >22,58 см2. При ИБС пороговыми показателями околосердеч-

ной ЖТ являлись: толщина эпикардиальной ЖТ >4,0 мм и тощина перикардиальной ЖТ >2,7 мм. 

Заключение. Таким образом, у пациентов с АГ увеличено содержание околопочечной, а с ИБС – околосердечной 

ВЖТ, причем в обеих группах обследуемых количество интраабдоминальной ВЖТ увеличено в сравнении со 

здоровыми субъектами.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, эпикардиальная висцеральная жировая ткань, перикардиальная жи-

ровая ткань, околопочечная висцеральная жировая ткань, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца.

Abstract.

Objectives. To asses the amount of visceral adipose tissue (VAT) of various localization in patients with arterial hypertension 

(AH) and coronary heart disease (CHD), as well as to determine the boundary values of the studied ultrasound parameters.

Material and methods. 121 subjects were examined, including 34 patients with AH, 34 – with CHD, and 53 persons 

without any cardiovascular disease, who made up the control group.

Results. Patients with AH and CHD did not differ in age, weight, body mass index and waist circumference from the 

examined individuals included in the control group. At the same time, ultrasound revealed statistically significant 
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differences in the amount of visceral adipose tissue. 

In patients with AH, the thickness of the posterior and anterior perinephral VAT and the area of the lower part of the 

perinephric VAT on both sides significantly exceeded the similar values in the examined control group and amounted, 

respectively, to 11.30±5.95 mm, (p=0.014); 9.21±5.44 mm (p<0.001); 27.06±12.68 cm2 (p<0.001) and 28.05±14.17 cm2 

(p<0.001).

In patients with CHD, the thickness of the epicardial and pericardial VAT as well as their total value exceeded the 

ultrasound indices obtained in the control group and made up 4.50±2.33 mm, (p<0.001); 5.17±3.51 mm (p<0.001) and 

9.67±3.80 mm (p<0.001), respectively.

The amount of intraabdominal VAT in patients with CHD and AH was increased in comparison with healthy subjects.

The boundary values of the lower part of perinephric VAT area in patients with AH were on the right side > 18.24 cm2 

and on the left side > 22.58 cm2. In patients with CHD, the boundary values of pericardial VAT were: the epicardial VAT 

thickness > 4.0 mm and the pericardial VAT thickness > 2.7 mm.

Conclusions. Thus, in patients with AH, the perinephral VAT amount was increased, and in patients with CHD the 

pericardial VAT amount was increased, the intraabdominal VAT amount being increased in both groups of the examined 

subjects compared to healthy individuals.

Key words: ultrasound investigation, epicardial visceral adipose tissue, pericardial visceral adipose tissue, perinephric 

visceral adipose tissue, arterial hypertension, ischemic heart disease.

В многочисленных исследованиях установ-

лено, что ожирение ассоциировано с факторами 

риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и 

часто сопровождается развитием артериальной 

гипертензии (АГ), гиперлипидемии, инсулино-

резистентности, ишемической болезни сердца 

(ИБС) и сердечной недостаточности [1, 2]. 

На протяжении десятилетий индекс массы 

тела (ИМТ) считался ведущей детерминантой ме-

таболического здоровья. Тем не менее, ожирение 

является гетерогенным состоянием с различной 

степенью сердечно-сосудистых и метаболиче-

ских проявлений [3], при котором индивидуумы 

с аналогичным ИМТ могут отличаться метабо-

лическими и сердечно-сосудистыми профилями 

риска. Вероятность возникновения связанных с 

ожирением сердечно-сосудистых и метаболиче-

ских осложнений определяется не только общей 

массой жира, а в значительной степени зависит 

от индивидуальных особенностей регионально-

го распределения жира и способностью жировой 

ткани (ЖТ) накапливать липиды [3, 4]. 

Измерение окружности талии (ОТ) исполь-

зуется в качестве ранней количественной оценки 

распределения жира в организме и фигурирует в 

некоторых клинических рекомендациях как кос-

венный показатель сердечно-сосудистого риска 

[5]. Однако ОТ отражает как величину подкож-

ной жировой клетчатки (классической неэктопи-

ческой), так и висцеральной ЖТ (классической 

эктопической). Тем не менее, оценка величины 

этих показателей по отдельности представляется 

актуальной по той причине, что с висцеральным, 

а не с подкожным жиром связаны метаболиче-

ские факторы риска [6].

При наличии периферического ожирения, 

т.е. подкожном распределении жира, риск ослож-

нений минимальный или отсутствует. В то время 

как индивидуумы с центральным ожирением, то 

есть с избыточным количеством висцеральной 

жировой ткани (ВЖТ), очень склонны к развитию 

сопутствующих патологических состояний [7]. 

Появляется все больше данных, свидетель-

ствующих о том, что именно региональные жи-

ровые депо играют ключевую роль в развитии 

ССЗ и метаболических нарушений. Эктопиче-

ский жир определяется как избыточное количе-

ство ЖТ, расположенной за пределами классиче-

ских отложений жира [8]. Эктопические жировые 

депо можно подразделить в зависимости от их 

местоположения и их связи с потенциальными 

системными или местными эффектами. К экто-

пическому жиру с преимущественно системны-

ми эффектами относят внутрибрюшную ВЖТ, 

внутрипеченочный и внутримышечный жир. В 

свою очередь к эктопическим жировым отложе-

ниям с потенциальными локальными эффектами 

относят перикардиальную, эпикардиальную жи-

ровую ткань, жир почечного синуса, стеатоз мио-

карда и периваскулярный жир [6].

Интенсивно изучаются этнические и расо-

вые различия, касающиеся величины и распреде-

ления ВЖТ в связи с тем, что эти факторы могут 

оказывать влияние на особенности ее накопления 

и распределения [9].

Исследования эктопических отложений 
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ЖТ, окружающих органы и кровеносные сосуды, 

фокусируются на количественном анализе жиро-

вых депо и связанных с ними коморбидных пато-

логий. Появление неинвазивных методов диагно-

стики, которые дали возможность количественно 

определять содержание ЖТ, привело к увеличе-

нию числа популяционных исследований, на-

правленных на изучение ассоциации различных 

жировых депо с системными и локальными про-

явлениями висцерального ожирения [6].

Несмотря на большое количество иссле-

дований, посвященных изучению ВЖТ, коли-

чественное определение локальных депо ЖТ в 

восточноевропейском регионе детально не изуча-

лось. Не определены пороговые значения ВЖТ у 

пациентов с АГ и ИБС в сравнении со здоровыми 

обследуемыми.

Целью исследования явилась ультразвуко-

вая оценка количества ВЖТ различной локализа-

ции у пациентов с АГ и ИБС, а также определение 

граничных величин изученных эхографических 

показателей.

Материал и методы

Обследован 121 человек в возрасте от 23 

до 60 лет, 30 женщин и 91 мужчина, в том чис-

ле 34 пациента с АГ, 34 – с ИБС и 53 человека 

без ССЗ, которые составили контрольную груп-

пу. Средний возраст участников (M±σ) равнялся 

44,75±8,59 года. 

Исследование было одобрено локальным 

этическим комитетом при учреждении здра-

воохранения «Витебская областная клиниче-

ская больница». Все обследованные подписали 

информированное согласие на участие в нем. 

Анамнестические данные и анализ медицинской 

документации позволили исключить наличие со-

путствующих заболеваний, которые могли бы ока-

зать существенное влияние на массу тела участни-

ков исследования и величину жировых депо. 

Обследование пациентов заключалось в 

оценке антропометрических показателей и вы-

полнении ультразвукового исследования (УЗИ) 

для определения величины ЖТ. Всем участникам 

исследования измеряли ОТ, рост и вес, рассчиты-

вался ИМТ. В сыворотке крови определяли со-

держание глюкозы, уровень общего холестерина, 

холестерина липопротеинов низкой и высокой 

плотности и триглицеридов. Атеросклеротиче-

ское поражение коронарных артерий у пациентов 

с ИБС было зафиксировано при выполнении ко-

ронарографии в рамках рутинной практики.

УЗИ выполняли на аппаратах «Logiq Е9» 

(фирма «GE Healthcare», США), «ProSound Alpha 

7» (фирма «Hitachi-Aloka Medical, Ltd.», Япо-

ния), «Aplio 500» (фирма «Toshiba», Япония) с 

конвексным 3,5 МГц и линейным 7,0 МГц дат-

чиками без специальной подготовки пациентов 

к исследованию. Соблюдалось необходимое для 

измерения ЖТ требование – минимальное давле-

ние на датчик.

Определение количества ЖТ осуществляли 

с использованием общепринятых методик, которые 

были описаны нами ранее [10]. Результаты обсле-

дования пациентов с АГ и ИБС сравнивались с по-

казателями, полученными в контрольной группе.

Статистическая обработка полученных 

результатов была выполнена на персональном 

компьютере с применением стандартного паке-

та программ Statistica 10,0 «StatSoft Inc., Okla.», 

(USA) методами непараметрической статистики 

с использованием U-теста Манна-Уитни в неза-

висимых группах. Оценка соответствия нормаль-

ному распределению проводилась с использо-

ванием теста Колмогорова-Смирнова. Отличия 

считали статистически значимыми при p < 0,05. 

В целях аналогичности и сопоставимости групп 

пациентов и устранения биологически и антропо-

логически обусловленного неравенства исполь-

зовался принцип «выравниваемого чередования» 

[11]. Для определения граничных значений ко-

личества ЖТ проводился ROC-анализ (Receiver 

Operator Characteristic) с использованием про-

граммы MedCalc Software (Belgium). При этом 

градация значений площади под кривой (ППК) 

соответствовала следующим диапазонам: 0,9-1,0 

– отличное качество модели, 0,8-0,9 – очень хоро-

шее качество модели, 0,7-0,8 – хорошее, 0,6-0,7 

– среднее и 0,5-0,6 –неудовлетворительное каче-

ство модели [12].

Результаты и обсуждение

Все оцененные в ходе исследования пара-

метры представлены в таблице 1.

Пациенты с АГ и ИБС не отличались по 

возрасту, весу, ИМТ и величине ОТ от обследо-

ванных контрольной группы. В то же время при 

УЗИ получены статистически значимые отличия 

количества ВЖТ. 

У пациентов с АГ отмечено более выражен-

ное накопление околопочечной ЖТ. Толщина зад-

ней и передней перинефральной ВЖТ и площадь 
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Таблица 1 – Антропометрические, биохимические и ультразвуковые показатели у пациентов с 

артериальной гипертензией и ишемической болезнью сердца

Показатели
Единицы 

изме-

рения

Группы обследованных

Контрольная группа

n=53 (M±σ)

Пациенты с АГ

n=34 (M±σ)

Пациенты с ИБС

n=34 (M±σ)

Возраст лет 44,75±8,28
44,53±9,90 44,97±7,86

p
1
=0,801 p

2
=0,771

Масса тела кг 83,18±12,42
82,84±10,99 83,43±12,37

p
1
=0,896 p

2
=0,811

ИМТ кг/м2 27,20±2,85
27,71±2,18 27,19±3,37

p
1
=0,214 p

2
=0,841

ОТ см 93,96±10,16
96,85±7,24 97,57±9,40

p
1
=0,124 p

2
=0,100

Уровень общего 

холестерина
мМоль/л 5,33±0,87

5,95±1,31 4,84±1,45

p
1
 = 0,005 p

2
=0,022

Уровень триглицеридов мМоль/л 1,19±0,54
1,84±1,10 2,02±1,42

p
1
=0,003 p

2
<0,001

Уровень хЛПНП мМоль/л 3,27±0,74
3,71±1,08 2,80±0,98

p
1
=0,033 p

2
=0,011

Уровень хЛПВП мМоль/л 1,51±0,33
1,35±0,38 1,16±0,29

p
1
=0,034 p

2
 0,001 

Уровень глюкозы мМоль/л 5,22±0,68
5,79±0,98 5,64±1,11

p
1
=0,010 p

2
=0,171

ПКmin мм 12,44±4,90
12,34±4,79 8,25±4,03

p
1
=0,913 p

2
<0,001

ППmax мм 14,39±6,32
17,02±6,87 13,56±4,79

p
1
=0,032 p

2
=0,767

ПКmax
 

мм 14,39±6,32
22,64±8,30 15,13±5,80

p
1
=0,328 p

2
<0,001

ППmin
 

мм 5,18±3,09
6,76±8,67 4,58±3,09

p
1
=0,473 p

2
=0,343

ТВБЖТ-1 мм 41,10±20,87
56,14±20,65 64,88±24,68

p
1
<0,001 p

2
<0,001

ТВБЖТ-2 мм 58,50±21,56
71,17±22,01 78,44±24,28

p
1
=0,005 p

2
<0,001

ТВБЖТ-3 мм 63,78±22,96
78,85±21,70 86,80±25,72

p
1
=0,002 p

2
<0,001

ТВБЖТ-4 мм 50,73±14,53
56,75±16,30 60,00±15,82

p
1
=0,095 p

2
=0,013

ТЗПРЖТ мм 8,42±4,49
11,30±5,95 10,89±6,44

p
1
=0,014 p

2
=0,055

ТППНЖТ мм 26,67±9,44
30,03±9,28 29,33±10,06

p
1
=0,165 p

2
=0,204

ПНОПЖТ справа см2 17,87±11,83
27,06±12,68 29,22±14,56

p
1
<0,001 p

2
=0,002

ПНОПЖТ слева см2 15,97±11,04
28,05±14,17 25,37±15,75

p
1
<0,001 p

2
<0,001

ПНОПЖТ среднее см2 16,92±11,00
27,39±12,53 27,30±15,75

p
1
<0,001 p

2
<0,001

ТППЖТ мм 5,24±3,89
9,21±5,44 7,59±5,70

p
1
<0,001 p

2
=0,077



88

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2019, VOL. 18, N5

нижней части околопочечной ЖТ существенно 

превышали аналогичные показатели у обследо-

ванных контрольной группы. Величина внутри-

брюшной ВЖТ при ее измерении до передней, 

задней стенки аорты и до поясничного позвонка 

L4 была значительно больше, чем в контрольной 

группе. При этом толщина подкожной ЖТ в обе-

их группах статистически значимо не отличалась. 

Установлена ассоциация ожирения с раз-

витием АГ, но в большинстве популяционных 

исследований, в которых изучалась взаимосвязь 

между ожирением и АГ, измеряли ИМТ, а не вис-

церальный (абдоминальный) или забрюшинный 

жир, которые являются лучшими предикторами 

повышения артериального давления (АД), чем 

подкожный жир [13]. 

Обсервационные исследования показали, 

что чрезмерное количество периренального жира 

увеличивает риск развития АГ и атеросклеро-

склероза. Периренарный жир непосредственно 

прилегает к почкам и участвует в обмене веществ 

и секреции адипокинов, имеет тот же источник 

развития, что и классический висцеральный жир. 

Он хорошо васкуляризирован, иннервирован и 

дренируется в лимфатическую систему [14].

G. De Pergola с соавт. установили наличие 

положительной корелляции между толщиной 

пара- и периренального жира и средним значе-

нием диастолического АД при 24-часовом мони-

торировании у пациентов с избыточным весом и 

ожирением [15]. В другом проведенном в Италии 

исследовании с участием 284 пациентов, имею-

щих морбидное ожирение, было показано, что 

накопление околопочечного жира может способ-

ствовать развитию АГ [16].

Механизмы, способствующие нарушению 

Показатели
Единицы 

изме-

рения

Группы обследованных

Контрольная группа

n=53 (M±σ)

Пациенты с АГ

n=34 (M±σ)

Пациенты с ИБС

n=34 (M±σ)

ТЭЖТ мм 2,70±1,65
2,98±1,77 4,50±2,33

p
1
=0,444 p

2
<0,001

ТПЖТ мм 3,15±2,64
3,28±2,14 5,17±3,51

p
1
=0,384 p

2
=0,001

Сумма ТЭЖТ и ТПЖТ мм 5,84±3,51
6,27±2,99 9,67±3,80

p
1
=0,269 p

2
<0,001

ТПКЖ мм 16,78±5,99
18,45±7,41 12,72±4,90

p
1
=0,343 p

2
=0,001

ТПКЖ-1 мм 16,18±5,81
19,70±12,96 13,54±9,60

p
1
=0,144 p

2
=0,003

Толщина интима-медиа 

справа
мм 0,55±0,15

0,67±0,17 0,78±0,36

p
1
<0,001 p

2
<0,001

Толщина интима-медиа 

слева
мм 0,55±0,16

0,67±0,19 0,83±0,36

p
1
=0,002 p

2
<0,001

Продолжение табл. 1

Примечание: n – количество пациентов в группе; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая 

болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; р
1
 – статистический показатель отличий между группой пациентов с 

АГ и контролем; р
2
 – статистический показатель отличий между группой пациентов с ИБС и контролем; хЛПНП 

– холестерин липопротеинов низкой плотности; хЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ППmin 

– минимальная толщина преперитонеальной жировой ткани; ПКmin – минимальная толщина подкожной жировой 

ткани; ППmax – максимальная толщина преперитонеальной жировой ткани; ПКmax – максимальная толщина 

подкожной жировой ткани; ТВБЖТ-1 – толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до передней стен-

ки аорты; ТВБЖТ-2 – толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до задней стенки аорты; ТВБЖТ-3 

– толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до поясничного позвонка L4; ТВБЖТ-4 – толщина вну-

трибрюшной висцеральной жировой ткани до селезеночной вены; ТЗПРЖТ – толщина заднего периренального 

пространства справа; ТППНЖТ – толщина пара- и перинефральной жировой ткани; ПНОПЖТ – площадь нижней 

части околопочечной жировой ткани; ТППЖТ – толщина передней перинефральной жировой ткани; ТЭЖТ – 

толщина эпикардиальной жировой ткани; ТПЖТ – толщина перикардиальной жировой ткани; ТПКЖ – толщина 

подкожной жировой ткани, измеренная на 1 см выше пупка;  ТПКЖ-1 – толщина подкожной жировой ткани, из-

меренная на уровне пупка.
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функции почек и повышению АД при развитии 

связанной с ожирением АГ, включают механиче-

ское сдавление почек жиром, увеличение актив-

ности симпатической нервной системы (СНС) и 

активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы [13]. 

Кроме того, на развитие АГ при ожирении 

оказывают влияние адипокины, которые актив-

но продуцируюся в ЖТ, в частности, большое 

значение придается лептину. Он увеличивает ак-

тивность СНС в почках. Глюкокортикоиды и/или 

окислительный стресс также могут способство-

вать активации минералокортикоидных рецепто-

ров при ожирении. Ожирение и прогрессирующее 

повреждение почек часто приводят к развитию ре-

зистентной к лечению АГ [17]. Другие факторы, 

связанные с ожирением, такие как эндотелиальная 

дисфункция и нарушение выделения оксида азота, 

также избирательно усиливают эффекты лептина 

на активность СНС и уровень АД [13].

В эксперименте на животных обнаруже-

но, что при ожирении периренальный жир мо-

жет способствовать развитию эндотелиальной 

дисфункции почечной артерии, которая частич-

но опосредуется воздействием фактора некроза 

опухоли-α (ФНО-α) [18].

Ожирение является также неблагоприят-

ным фактором, оказывающим влияние на функ-

цию почек. O. Lamacchia с соавт. показали, что 

толщина пара- и перинефрального жира является 

независимым предиктором почечной дисфунк-

ции, изменений скорости клубочковой фильтра-

ции, индекса резистентности и урикемии у паци-

ентов с сахарным диабетом 2-го типа [19]. 

Как было установлено, ожирение приводит 

к увеличению почечного кровотока в сочетании 

со снижением почечного сосудистого сопротив-

ления, что вызывает почечную гиперперфузию и 

гиперфильтрацию. Такие изменения приводят к 

гломеруломегалии, очаговому сегментарному гло-

мерулосклерозу, тубулоинтерстициальному воспа-

лению и фиброзу, которые характеризуют повреж-

дение почек у пациентов с ожирением и АГ [20]. 

Несколько проведенных ранее исследова-

ний подтверждают связь внутрибрюшной ВЖТ с 

развитием АГ у пациентов разного возраста [21]. 

Обследованные нами пациенты с ИБС от-

личались от здоровых субъектов величиной око-

лосердечных жировых депо (табл. 1). Толщина 

эпикардиальной, перикардиальной ЖТ и их сум-

марное значение превышали ультразвуковые по-

казатели, полученные в контрольной группе. Как 

и у пациентов с АГ, количество внутрибрюшной 

ВЖТ было увеличено в сравнении со здоровыми 

субъектами. Из оцененных показателей величи-

ны околопочечной ВЖТ отмечено статистически 

значимое увеличение площади нижней части 

околопочечной ЖТ. Возможно, это связано с тем, 

что у 23 человек помимо ИБС имела место АГ. 

Примечательно, что толщина подкожной жиро-

вой клетчатки у пациентов с ИБС была меньше, 

чем в контрольной группе.

Полученные ранее данные свидетельствуют 

о том, что окружающая сердце ЖТ ассоциируется 

с сердечно-сосудистым риском. В проспективном 

популяционном исследовании с участием 4093 че-

ловек установлено, что объем эпикардиальной ЖТ 

связан с возможными фатальными и нефатальны-

ми коронарными событиями, независимо от тра-

диционных факторов риска ССЗ. При этом удвое-

ние объема эпикардиального жира было связано с 

1,5-кратным риском коронарных событий [22]. 

В метаанализе девяти исследований (из них 

семь с определением объема эпикардиальной ЖТ 

и два, в которых оценивали толщину эпикарди-

альной ЖТ) показано, что увеличение эпикарди-

ального жира было достоверно связано с потен-

циальным риском развития атеросклеротических 

бляшек высокого риска в коронарных артериях 

(отношение шансов: 1,26 [с 95% доверительным 

интервалом равным 1,11-1,43], р<0,001) [23].

Эпикардиальный жир может влиять на функ-

цию и структуру сердца. Количество эпикардиаль-

ной ЖТ коррелирует с массой левого желудочка и 

нарушенной геометрией правого желудочка. При 

патологическом ожирении избыток эпикардиаль-

ного жира способствует увеличению массы левого 

желудочка. Как было показано, избыточное количе-

ство эпикардиального жира ассоциировано с рас-

ширением предсердий, нарушением диастоличе-

ского наполнения правого и левого желудочков и 

постоянной формой фибрилляции предсердий [24].

Эпикардиальный жир богат насыщенными 

жирными кислотами и белком. Он обладает уни-

кальной способностью высвобождать и поглощать 

свободные жирные кислоты (СЖК), что отличает 

его от других депо висцерального жира. В физио-

логических условиях это важно для миокарда, по-

скольку производство энергии в сердце в основном 

генерируется окислением СЖК. Эпикардиальный 

жир является также источником ряда биологиче-

ски активных веществ, которые могут оказывать 

защитный эффект или отрицательно влиять на ми-

окард и коронарные артерии [24].
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В физиологических условиях эпикардиаль-

ный жир проявляет кардиопротективное действие 

посредством паракринной или вазокринной секре-

ции антиатерогенных цитокинов, таких как адипо-

нектин и адреномедуллин. В условиях патологии 

производство и секреция защитных адипокинов 

может быть подавлена. Уровень адипонектина 

в эпикардиальной ЖТ ниже у пациентов с ИБС 

или сердечной недостаточностью, чем у здоровых 

людей. Эпикардиальная ЖТ может оказывать не-

гативное действие в том случае, если в прилега-

ющий миокард и коронарный кровоток поступа-

ют в большом количестве провоспалительные и 

атерогенные цитокины, такие как моноцитарный 

хемоаттрактантный протеин 1, интерлейкин-1β, 

интерлейкин-6 и ФНО-α. Являются ли эти изме-

нения следствием или причиной ИБС и сердечной 

недостаточности пока не ясно, но, вероятно, эти 

процессы взаимные и двунаправленные [24].

Связь перикардиальной ЖТ с риском ССЗ 

также оценивалась в клинических исследовани-

ях. Увеличенное количество перикардиального 

жира, оцененное при КТ у 4234 обследованных 

пациентов, было ассоциировано с худшим про-

гнозом ССЗ и ремоделированием левого желу-

дочка сердца [25]. Количество перикардиального 

жира, измеренного при выполнении компьютер-

ной томографии (КТ) и магнитно-резонансной 

томографии (МРТ), коррелировало с массой 

миокарда левого желудочка, конечным диасто-

лическим объемом левого желудочка, размером 

левого предсердия и частотой возникновения фи-

брилляции предсердий. 

Клиническое значение эпикардиальной и 

перикардиальной жировой ткани в развитии ССЗ 

является предметом дискусиий. J. Ding с соавт. 

провели проспективное исследование с участи-

ем 998 случайно отобранных пациентов, чтобы 

установить может ли количество перикардиаль-

ного жира быть прогностическим показателем 

развития ИБС. Объем перикардиального жира 

определяли при КТ в начале наблюдения. Ре-

зультатом проведенной работы был вывод, что 

перикардиальная ЖТ является предиктором воз-

никновения ИБС независимо от традиционных 

факторов риска, включая ИМТ [26]. В ответной 

публикации G. Iacobellis подверг критике пред-

положение о значении перикардиальной ВЖТ 

[27]. Были приведены данные, что эпикардиаль-

ная и перикардиальная ЖТ не идентичны, они 

различаются эмбриологически, анатомически и 

функционально, а метаболические нарушения 

и ССЗ ассоциируются только с эпикардиальной 

ЖТ. Автор сообщения аргументировал свою по-

зицию тем, что эпикардиальный жир расположен 

между наружной стенкой миокарда и висцераль-

ным листком перикарда и непосредственно при-

легает к сердечной мышце. Перикардиальный 

жир расположен перед эпикардиальным жиром, 

между висцеральным и париетальным листками 

перикарда. Эпикардиальный жир происходит из 

спланхноплевральной мезодермы и кровоснаб-

жается за счет ветвей коронарных артерий. Пе-

рикардиальное жировое депо является произво-

дным торакальной мезенхимы и кровоснабжается 

за счет ветвей a. pericardiacophrenica внутренней 

маммарной артерии, не имея общего кровоснаб-

жения с миокардом [24, 28].

Тем не менее, проведенные другими иссле-

довательскими группами работы не согласуются 

с такой позицией. Выполненный в Италии срав-

нительный анализ УЗИ околосердечных жиро-

вых депо в сравнении с данными МРТ показал, 

что толщина перикардиального жира по данным 

эхокардиографии хорошо коррелировала с резуль-

татами измерений в соответствующей области, 

выполненными при МРТ (r=0,36, р=0,009). Неза-

висимо от метода, используемого для количествен-

ного определения, величина перикардиальной ЖТ 

коррелировала с показателями ИМТ, ОТ, количе-

ством висцерального и подкожного жира, уровнем 

АД, содержанием триглицеридов, холестерина, 

глюкозы и риском ИБС. Напротив, толщина эпи-

кардиальной ЖТ ассоциировалась только с воз-

растом. На основании полученных результатов ис-

следователи пришли к выводу, что в клинической 

практике величина перикардиальной ЖТ является 

лучшим маркером кардиометаболического риска, 

чем толщина эпикардиального жира [29]. 

Необходимо учитывать, что имеется не-

которое несоответствие в терминологии, касаю-

щейся околосердечной ЖТ. Некоторые исследо-

вательские группы проводили оценку жировых 

отложений вокруг сердца как единого целого, не 

разделяя их на эпикардиальный и перикардиаль-

ный жир. Перикардиальную ЖТ нередко называ-

ют паракардиальным жиром, а сумму эпикарди-

альной и перикардиальной ЖТ перикардиальным 

жиром [30].

Количество внутрибрюшной ВЖТ также 

является хорошим индикатором факторов кардио-

метаболического риска при ожирении [31].

Следует отметить, что у обследованных 

нами пациентов с АГ и ИБС констатировано уве-
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личение толщины интима-медиа общей сонной 

артерии с обеих сторон. 

Связь между околопочной, околосердечной 

и внутрибрюшной ЖТ и поражением сонных ар-

терий описана и другими исследователями. Ранее 

было показано, что измерение толщины перире-

нального жира можно использовать в качестве 

раннего предиктора увеличения толщины инти-

ма-медиа [32]. В популяционном исследовании 

Rotterdam Study с включением 2298 участников 

было выявлено, что увеличение объема эпикар-

диального жира было связано с большей распро-

страненностью кальцификации коронарных ар-

терий, дуги аорты и экстракраниальных сонных 

артерий у пациентов обоего пола. На основании 

полученных результатов D. Bos с соавт. пришли 

к выводу, что эпикардиальный жир оказывает 

системное влияние в отношении развития атеро-

склероза [33]. G.A. Rodriguez-Granillo с соавт. из-

учили взаимосвязь между выраженностью атеро-

склеротического поражения коронарных артерий 

с общим ожирением и региональными жировыми 

отложениями, исследованными при КТ. На осно-

вании проведенного исследования было сделано 

Таблица 2 – Граничные значения ультразвуковых показателей висцеральной жировой ткани у 

пациентов с артериальной гипертензией

Ультразвуковой 

показатель

Граничное 

значение 

(cut-off )

Характеристика диагностических показателей

Ч (%) С (%)
Площадь под 

кривой с 95% ДИ

Стандартная 

ошибка
р

ТВБЖТ-1 > 38,6 мм 85,29 64,15
0,719 

(0,612-0,810)
0,058 <0,001

ТВБЖТ-2 > 56,0 мм 81,82 57,69
0,684 

(0,574-0,780)
0,061 0,003

ТВБЖТ-3 > 63,0 мм 84,85 58,49
0,703 

(0,595-0,797)
0,060 <0,001

ТВБЖТ-4 > 54,6 мм 55,88 70,59
0,608 

(0,496-0,712)
0,063 0,090

ТЗПРЖТ > 8,2 мм 64,71 62,26
0,658 

(0,548-0,756)
0,061 0,010

ТППНЖТ > 30,4 мм 55,88 69,81
0,589 

(0,478-0,693)
0,063 0,161

ПНОПЖТ справа > 18,24 см2 73,53 64,15
0,717 

(0,611-0,809)
0,058 <0,001

ПНОПЖТ слева > 22,58 см2 66,67 81,13
0,759 

(0,655-0,845)
0,056 <0,001

ПНОПЖТ среднее > 24,47см2 67,65 83,02
0,755 

(0,651-0,841)
0,055 <0,001

ТППЖТ > 5,1 мм 85,29 60,38
0,729 

(0,624-0,819)
0,057 <0,001

ТЭЖТ >1,1 мм 82,35 30,19
0,549 

(0,439-0,656)
0,064 0,442

ТПЖТ >1,8 мм 79,41 35,85
0,556

(0,445-0,662)
0,064 0,382

Сумма ТЭЖТ и 

ТПЖТ
>3,6 мм 88,24 33,96

0,571 

(0,460-0,676)
0,064 0,266

Примечание: Ч – чувствительность; С – специфичность; ДИ – доверительный интервал; р – показатель ста-

тистической значимости; ТВБЖТ-1 – толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до передней стенки 

аорты; ТВБЖТ-2 – толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до задней стенки аорты; ТВБЖТ-3 

– толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до поясничного позвонка L4; ТВБЖТ-4 – толщина вну-

трибрюшной висцеральной жировой ткани до селезеночной вены; ТЗПРЖТ – толщина заднего периренального 

пространства справа; ТППНЖТ – толщина пара- и перинефральной жировой ткани; ПНОПЖТ – площадь нижней 

части околопочечной жировой ткани; ТППЖТ – толщина передней перинефральной жировой ткани; ТЭЖТ – тол-

щина эпикардиальной жировой ткани; ТПЖТ – толщина перикардиальной жировой ткани.
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заключение, что не общее ожирение, а перикар-

диальный и внутрибрюшной жир связаны с бо-

лее выраженным атеросклерозом. В то же время 

между количеством подкожного жира в области 

живота и атеросклеротическим поражением со-

судов была выявлена обратная связь [34]. Нега-

тивное влияние внутрибрюшной ВЖТ и эпикар-

диального жира на риск развития атеросклероза 

подтверждено еще в одном недавно выполнен-

ном исследовании [35].

Изученные ультразвуковые показатели 

количества ВЖТ были нами использованы для 

определения точек отсечения (cut-off ), которые 

могут служить ориентиром для выделения паци-

ентов с факторами риска ССЗ. На основе прове-

денного ROC-анализа, результаты которого отра-

жены в таблицах 2 и 3, установлены граничные 

значения величины локальных жировых депо.

Значение ППК для площади нижней части 

околопочечной жировой ткани свидетельствует о 

хорошем качестве модели, что дает возможность 

рассматривать его в качестве удобного ультразву-

кового параметра, позволяющего ориентировать 

клиницистов в отношении риска развития АГ 

Таблица 3 – Граничные значения ультразвуковых показателей висцеральной жировой ткани у 

пациентов с ишемической болезнью сердца

Ультразвуковой 

показатель

Граничное 

значение 

(cut-off )

Характеристика диагностических показателей

Ч (%) С (%)
Площадь под 

кривой с 95% ДИ

Стандартная 

ошибка
р

ТВБЖТ-1 >42,7 мм 85,29 67,92
0,775 

(0,673-0,857)
0,054 <0,001

ТВБЖТ-2 >61,3 мм 76,47 65,38
0,738 

(0,632-0,827)
0,057 <0,001

ТВБЖТ-3 >63,6 мм 79,41 62,26
0,752 

(0,648-0,839)
0,056 <0,001

ТВБЖТ-4 >54,0 мм 70,59 68,63
0,661 

(0,550-0,760)
0,062 0,009

ТЗПРЖТ >6,9 мм 79,41 45,28
0,623 

(0,512-0,724)
0,063 0,050

ТППНЖТ >28,9 мм 58,82 67,92
0,581 

(0,471-0,686)
0,064 0,201

ПНОПЖТ справа >18,24 см2 76,47 64,15
0,700 

(0,593-0,794)
0,059 <0,001

ПНОПЖТ слева >23,68 см2 52,94 83,02
0,711 

(0,603-0,803)
0,059 <0,001

ПНОПЖТ среднее >21,12 см2 67,65 75,47
0,720 (0,614–

0,811)
0,058 <0,001

ТППЖТ >11,0 мм 29,41 92,45
0,613 

(0,502-0,715)
0,063 0,072

ТЭЖТ >4,0 мм 58,82 88,68
0,753 

(0,649-0,839)
0,056 <0,001

ТПЖТ >2,7 мм 73,53 64,15
0,706 

(0,599-0,799)
0,059 <0,001

ТЭЖТ+ ТПЖТ >6,3 мм 82,35 67,92
0,787 

(0,686-0,867)
0,053 <0,001

Примечание: Ч – чувствительность; С – специфичность; ДИ – доверительный интервал; р – показатель ста-

тистической значимости; ТВБЖТ-1 – толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до передней стенки 

аорты; ТВБЖТ-2 – толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до задней стенки аорты; ТВБЖТ-3 

– толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до поясничного позвонка L4; ТВБЖТ-4 – толщина вну-

трибрюшной висцеральной жировой ткани до селезеночной вены; ТЗПРЖТ – толщина заднего периренального 

пространства справа; ТППНЖТ – толщина пара- и перинефральной жировой ткани; ПНОПЖТ – площадь нижней 

части околопочечной жировой ткани; ТППЖТ – толщина передней перинефральной жировой ткани; ТЭЖТ – тол-

щина эпикардиальной жировой ткани; ТПЖТ – толщина перикардиальной жировой ткани.
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(рис. 1). Полученные нами раньше данные свиде-

тельствуют о связи увеличения содержания око-

лопочечной ВЖТ с повышением массы миокарда 

левого желудочка у пациентов с АГ [36].

Для оценки вероятности развития ИБС 

ключевым показателем может служить опреде-

ление толщины околосердечной жировой ткани 

(рис. 2). В комплексе обследования рациональ-

но определять также толщину внутрибрюшной 

ЖТ. Ранее нами и другими исследователями была 

установлена хорошая воспроизводимость обсуж-

даемых ультразвуковых методик [37].

Полученные нами результаты граничных 

значений локальных жировых депо согласуются 

с выполненными аналогичными исследованиями.

W. Gong с соавт. [38] предложили опреде-

ление при УЗИ площади нижней части околопо-

чечной ЖТ в качестве показателя висцерального 

ожирения и сердечно-сосудистых факторов ри-

ска при метаболическом синдроме (МС). Данный 

ультразвуковой показатель был ассоциирован с 

уровнем общего холестерина, холестерина липо-

протеинов низкой плотности, С-реактивного про-

теина и АД у пациентов обоего пола. При этом 

отсутствовала корреляция с возрастом. В каче-

стве критерия висцерального ожирения исполь-

зовалось значение площади ВЖТ, измеренной 

с помощью МРТ, равное или более 110 см2 для 

пациентов обоих полов. На основании выполнен-

ного ROC-анализа были определены пороговые 

значения площади нижней части околопочечной 

ЖТ, которые составили 11,1 см2 для мужчин и 

8,8 см2 для женщин. Предложенные авторами ис-

следования величины существенно меньше, чем 

полученные нами ранее для пациентов с МС [39, 

40]. Такие отличия могут быть связаны с тем, что 

имеются существенные этнические и генетиче-

ские отличия между людьми, проживающими в 

разных регионах мира [9]. По этой причине не 

определены универсальные граничные значения, 

которые могли бы быть пригодны для практиче-

ского использования повсеместно. 

Количественная оценка околосердечной 

ЖТ может осуществляться различными метода-

ми визуализации. Двумерная трансторакальная 

эхокардиография является наиболее доступной и 

безопасной процедурой для измерения околосер-

дечной ЖТ. В то же время отсутствуют консен-

сусные данные по величине околосердечной ЖТ 

для пациентов с ожирением и МС [3].

Эхокардиографический показатель толщи-

ны эпикардиального жира по данным разных ис-

следователей колеблется от минимального, рав-

ного 1 мм, до максимального, которое составляет 

почти 23 мм. Он четко отражает висцеральное, но 

не общее ожирение. Широкий диапазон толщины 

эпикардиального жира, вероятно, определяется 

существенным изменением распределения аб-

доминального жира. Толщина эпикардиального 

жира тесно связана с МС, резистентностью к ин-

сулину, ИБС и субклиническим атеросклерозом. 

Самые большие значения количества эпикар-

диального жира наблюдались при чрезвычайно 

высоком содержании жира в брюшной полости и 

выраженной инсулинорезистентности [28]. 

Полученные разными исследователями по-

А В

Рисунок 1 – ROC-кривая для определения граничного значения ультразвукового показателя площади нижней 

части околопочечной жировой ткани справа (А) и слева (В) у пациентов с артериальной гипертензией.
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роговые значения толщины эпикардиальной ЖТ 

различаются. G. Iacobellis с соавт. [28] определили 

среднюю толщину эпикардиального жира, равную 

7 мм у мужчин и 6,5 мм у женщин в большой по-

пуляции пациентов, которым выполнялась транс-

торакальная эхокардиография по стандартным 

клиническим показаниям. Для прогнозирования 

МС были предложены значения толщины эпикар-

диального жира, равные 9,5 мм и 7,5 мм у мужчин 

и женщин соответственно. A.G. Bertaso с соавт. 

на основании проведенного метаанализа назвали 

граничные значения для эпикардиальной ЖТ, по-

зволяющие оценить кардиометаболический риск 

(толщина ˃ 5 мм, объем >125 мл или 68 мл/м²) [30]. 

J.W. Jeong с соавт. [41] установили среднюю тол-

щину эпикардиального жира для пациентов с ИБС, 

равную 6,38 мм (от 1,10 до 16,55 мм). По данным 

F. Natale с соавт. [42] нормальный верхний предел 

толщины эпикардиального жира равен 7 мм. Ее 

увеличение >7 мм было сопряжено с субклини-

ческим атеросклерозом. В проведенном в Турции 

исследовании установлено, что толщина эпикар-

диальной ЖТ была значительно выше у пациентов 

с ИБС по сравнению с теми, кто имел нормальные 

коронарные артерии (6,9±1,5 мм против 4,4±0,8 

мм; р<0,001), а ее значение ≥5,2 мм позволяло 

прогнозировать риск ИБС [43]. Значения толщины 

эпикардиального жира >3,0 мм были независимо 

связаны с наличием ИБС в корейской популяции 

у мужчин и женщин [44]. S.D. Pierdomenico с со-

авт. выполнили метаанализ девяти исследований 

и показали, что толщина эпикардиальной ЖТ по 

данным УЗИ значительно выше у пациентов с 

МС, чем у тех, кто его не имеет, при этом были вы-

явлены различия по этническому признаку. Объ-

единенная популяция состояла из 2027 субъектов, 

1030 из которых имели МС. Средние значения 

толщины эпикардиальной ЖТ по данным разных 

исследователей у субъектов без МС варьировали 

от 2,4 мм до 5,43 мм, а при МС – от 3,6 мм до 9,4 

мм [45]. Несмотря на отличия пороговых значений 

в разных популяциях, толщина эпикардиального 

жира тесно связана с МС, резистентностью к ин-

сулину, ИБС и субклиническим атеросклерозом и 

по этой причине ее определение может оказаться 

полезным для прогнозирования кардиометаболи-

ческого риска [28].

В исследовании на близнецах установлено, 

что генетические факторы оказывают существен-

ное влияние на объем эпикардиальной ЖТ, коли-

чество подкожной ЖТ в области живота и объем 

внутрибрюшной ВЖТ, в то время как факторы 

окружающей среды оказывают лишь незначи-

тельное влияние [46]. 

Заключение

1. По данным ультразвукового исследова-

ния у пациентов с АГ толщина задней и передней 

перинефральной ЖТ, а также площадь нижней 

части околопочечной ЖТ существенно превы-

шали аналогичные показатели у обследованных 

контрольной группы. 

2. Эхографически выявленное увеличение 

толщины эпикардиальной и перикардиальной 

ЖТ ассоциировано с ИБС.

А В

Рисунок 2 – ROC-кривая для определения граничного значения ультразвукового показателя эпикардиальной (А) 

и перикардиальной (В) жировой ткани у пациентов с ишемической болезнью сердца.
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3. Ультразвуковые показатели толщины 

внутрибрюшной ВЖТ значительно увеличены у 

пациентов с АГ и ИБС.

4. Граничные значения площади нижней 

части околопочечной ЖТ при АГ в сравнении с 

обследованными контрольной группы составили 

справа 18,24 см2 (чувствительность – 73,53%, спец-

ифичность – 64,15%), слева – 22,58 см2 (чувстви-

тельность – 66,67%, специфичность – 81,13%).

5. Для пациентов с ИБС пороговыми зна-

чениями ультразвуковых показателей, разгра-

ничивающими их со здоровыми субъектами, яв-

ляются толщина эпикардиальной ЖТ более 4,0 

мм (чувствительность – 58,82%, специфичность 

– 88,68%) и толщина перикардиальной ЖТ – 2,7 

мм (чувствительность – 73,53%, специфичность 

– 64,15%). 
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СТОМАТОЛОГИЯ

Резюме.

Цель – установление значения ММР8 для диагностики и определения характера течения периодонтитов на этапе 

манифестации заболевания путем морфометрической оценки характера ее экспрессии в биопсийном материале.

Материал и методы. Проанализирован биопсийный материал десен 156 пациентов: группы сравнения (гингивиты 

n=7), быстропрогрессирующего (n=64), хронического простого (n=23) и хронического сложного (n=62) периодон-

титов. Морфометрический и статистический анализ экспрессии ММР8 выполнен с использованием Aperio Image 

Scope v 9.0 и Statistica 10.0, р<0,05.

Результаты. Экспрессия ММР8 имела место во всех группах патологии периодонта в виде цитоплазматического 

окрашивания фагоцитов и очагово фибробластов. Выявлена прямая взаимосвязь позитивности (ρ=0,59) и ин-

тенсивности (ρ=0,52) стромальной экспрессии ММР8 с вовлеченностью эпителиального компонента в процесс 

воспаления. Наибольшая вариабельность с максимальной позитивностью и интенсивностью экспрессии ММР8 

была выявлена в группе пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом (до 83%), уменьшалась до 63% 

и 54% в группе сравнения и хронического сложного периодонтита и не превышала 20% в группе хронического 

простого периодонтита. При комплексной оценке биопсийного материала в 4-6 случайных полях зрения в каждом 

случае позитивность и интенсивность экспрессии ММР8 была наибольшей в группе пациентов с признаками гин-

гивитов, уменьшалась при хроническом простом и быстропрогрессирующем периодонтитах и была наименьшей 

в группе хронического сложного периодонтита. 

Заключение. Наиболее информативными показателями для определения характера течения периодонтита на ста-

дии манифестации заболевания и дифференциальной диагностики быстропрогрессирующего с хроническим про-

стым и сложным периодонтитами являются интенсивность и позитивность экспрессии ММР8 соответственно. 

Ключевые слова: периодонтит, матриксная металлопротеиназа 8, иммуногистохимия, экспрессия, прогноз.

Abstract.

Objectives. To establish the significance of matrix metalloproteinase 8 (MMP8) for the diagnosis and prognosis of the 

periodontal pathology in patients with periodontitis at the disease manifestation stage using morphometric analysis of the 

MMP8 expression in biopsy material.

Material and methods. A gingival biopsy material from 156 patients was analysed: control group (gingivitis only, n=7), 

rapidly progressive (n=64), chronic simple (n=23) and chronic complex (n=62) periodontitis. The data were processed 

using the AperioImageScopev 9.0 and Statistica 10.0, р<0.05.

Results. The expression of the MMP8 occurred in all samples in the form of cytoplasmic staining of the inflammatory 

infiltrate cells and fibroblasts. The correlation of the MMP8 stromal expression (positivity – ρ=0.59 and intensity – 

ρ=0.52) with the epithelial component damage in the process of inflammation was revealed. The highest variability of the 
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MMP8 expression («hot points» analysis) was in the group of patients with rapidly progressive periodontitis (up to 83%), 

decreased up to 63% and 54% in the groups of control and chronic complex periodontitis, respectively, and did not exceed 

20% in the group of chronic simple periodontitis. At the same time, complex analysis of biopsy material in 4-6 random 

fields of view in each case showed the highest positivity and intensity of the MMP8 expression in the group of patients 

with the signs of gingivitis, with the decrease in the groups of chronic simple and rapidly progressive periodontitis and 

the lowest parameters in the group of chronic complex periodontitis.

Conclusions. For the prognosis and differential diagnosis of rapidly progressive periodontitis in comparison with chronic 

simple and chronic complex periodontitis at the disease manifestation stage the intensity and positivity of the MMP8 

expression can be considered to be the most informative indicators .

Key words: periodontitis, matrix metalloproteinase 8, immunohistochemistry, expression, prognosis.

Патология периодонта представлена весь-

ма разнообразными как в клинических, так и в 

морфологических проявлениях формами заболе-

ваний, которые могут являться как самостоятель-

ными нозологическими единицами, так и одним 

из проявлений той или иной системной патоло-

гии. В последние годы все чаще встречаются за-

болевания периодонта, имеющие «агрессивное», 

быстропрогрессирующее течение [1]. С позиций 

клинической и лучевой диагностики наиболее 

сложно дифференцировать быстропрогресси-

рующий и хронический сложный периодонтит 

из-за схожести их клинических, рентгенологиче-

ских и морфологических проявлений. Поэтому 

многочисленными исследователями во всем мире 

предпринимаются попытки поиска новых марке-

ров, которые позволили бы прогнозировать тече-

ние заболевания на этапе его диагностики. 

Одними из таких маркеров в последние 

годы выступают матриксные металлопротеина-

зы (MMPs), способные специфически гидроли-

зовать основные белки внеклеточного матрик-

са, в том числе периодонтальных тканей. На 

сегодняшний день в литературе описано около 

30 различных MMPs, которые обладают схожи-

ми свойствами и различаются по субстратной 

специфичности и структурной организации. 

Матриксная металлопротеиназа-8 (MMP8), или 

нейтрофильная коллагеназа 2, считается одним 

из ведущих маркеров воспаления периодонта и 

выявляется в пораженных участках десны, дес-

невой жидкости и жидкости полости рта [2, 3]. 

Она содержится в специфических гранулах поли-

морфноядерных лейкоцитов в виде неактивного 

профермента, а также может синтезироваться и 

такими клетками, как фибробласты десны, эндо-

телий, одонтобласты, плазматические клетки и 

фибробласты пульпы [4]. Из интерстициальных 

коллагеназ I (MMP1), II (MMP8), III (MMP13), ко-

торые могут вызывать повреждение интактного 

трехспирального коллагена, ММР8 проявляет в 

3 раза большую ферментативную активность по 

сравнению с другими интерстициальными колла-

геназами в отношении коллагена I и III типа, I тип 

которого преобладает во внеклеточном матриксе 

периодонта [5]. В условиях патологии любой 

дисбаланс между MMPs и их тканевыми ингиби-

торами вызывает разрушение коллагена десны, в 

том числе необратимое [2], что в итоге приводит 

к развитию периодонтита [6, 7]. 

В настоящее время наиболее рациональным 

методом при мониторинге периодонтита принято 

считать регулярное измерение потери прикре-

пления в процессе динамического наблюдения, 

однако это не позволяет прогнозировать течение 

заболевания. Глубина зондирования, потеря при-

крепления и данные лучевых методов исследо-

вания отражают лишь «историю» повреждения 

периодонта. Это справедливо и в отношении кро-

воточивости при зондировании  (индекса крово-

точивости), которая зачастую зависит от степени 

давления на зонд и субъективных ощущений, что 

влияет на интерпретацию данного теста. Гисто-

логическое исследование биопсийного материала 

наиболее достоверно отражает действительное 

состояние периодонта, однако несколько затруд-

нительно в клиническом использовании в виду 

своей инвазивности и, в большинстве случаев, не 

позволяет прогнозировать характер течения забо-

левания.

Определение же уровней экспрессии био-

молекулярных маркеров в биопсийном материале 

потенциально значимо как с фундаментальных 

позиций, так и прикладного значения и позволя-

ет не только изучить вопросы патогенеза различ-

ных форм периодонтитов, но и выделить наибо-

лее информативные маркеры для диагностики и 

определения прогноза течения данной патологии, 

своевременного выбора оптимальной тактики ле-

чения пациентов с различными формами перио-
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донтитов и оценки эффекта проводимой терапии. 

Целью настоящего исследования является 

установление значения ММР8 для диагностики 

и определения характера течения периодонтитов 

на этапе манифестации заболевания путем мор-

фометрической оценки характера ее экспрессии в 

биопсийном материале.

Материал и методы 

Исследование выполнено на базах 1-ой 

кафедры терапевтической стоматологии (ГУ 

«Республиканская клиническая стоматологиче-

ская поликлиника») и патологической анатомии 

учреждения образования «Белорусский государ-

ственный медицинский университет». Крите-

риями включения в исследование явились кли-

нико-рентгенологические признаки деструкции 

периодонта и возраст пациентов для быстропро-

грессирующего периодонтита от 18 до 35 лет, для 

хронического (простого и сложного) периодонти-

та 36-60 лет. Проведено клинико-инструменталь-

ное обследование и лечение пациентов с патоло-

гией периодонта, включенных в исследование, с 

получением у каждого из них информированного 

согласия.

Стоматологическое обследование включало 

оценку гигиены полости рта (OHI-S), оценку тя-

жести воспаления десны (GI), определение глу-

бины зондирования периодонтальных карманов и 

утери прикрепления (LA), также фиксировались 

рецессия десны, поражение фуркации, патологи-

ческая миграция зубов, их подвижность, наличие 

окклюзионной травмы. Результаты обследования 

регистрировали в периодонтальной карте. Уро-

вень и характер резорбции костной ткани оценива-

ли при помощи панорамной рентгенографии или 

компьютерной томографии. С целью исключения 

соматической патологии, влияющей на состояние 

периодонта, были проведены лабораторные ис-

следования (общий анализ крови, биохимический 

анализ крови, анализ крови на гормоны щитовид-

ной железы), остеоденситометрия. Всем пациен-

там проведена профессиональная гигиена и за-

крытый кюретаж, во время которого выполнена 

биопсия мягких тканей периодонта с последую-

щим его морфологическим исследованием. 

Для последующего анализа морфологиче-

ских и иммуногистохимических (ИГХ) призна-

ков сформированы следующие группы: группы 

исследования – биопсийнный материал пациен-

тов с хроническим простым (ХПП, n=23), хрони-

ческим сложным (ХСП, n=62) и быстропрогрес-

сирующим (БПП, n=64) периодонтитом, группа 

сравнения – гингивиты (n=7). 

Отработан протокол ИГХ выявления ММР8 

с подбором оптимального режима демаскировки 

антигена (2,5 мин при температуре 125°С в нагре-

ваемой барокамере Pascal (DAKO, Дания) в буфе-

ре pH 9,0), разведения первичных моноклональ-

ных кроличьих антител к ММР-8 (клон EP1252Y, 

Abcam, Великобритания, 1:1000), выбором визу-

ализирующей системы (полимерной системы ви-

зуализации Rabbit UnoVue™ HRP/DAB Detection 

System (DIAGNOSTIC BIOSYSTEMS, США), 

времени экспозиции хромогена (рис. 1А). В каче-

стве хромогена использовался диаминобензидин 

(DAKO, Дания), в качестве контрокрашивания – 

гематоксилин Майера. Позитивным контролем 

выступали ткани и органы, рекомендованные 

производителем, негативным – исключение пер-

вичного антитела. Дальнейшему анализу подвер-

гались препараты с отсутствием ИГХ реакции в 

негативном контроле.

В рамках морфометрического исследова-

ния производилась съемка гистологических пре-

паратов в 4-6 случайных непересекающихся по-

лях зрения (объектив 20) с последующей оценкой 

ИГХ реакции в строме десны c использованием 

программного обеспечения для морфометрии 

Aperio Image Scope v 9.0. В процессе программ-

ного анализа экспрессии ММР8 в ткани десны 

интенсивность коричневой окраски (продук-

тов реакции ДАБ-хромогена) измерялась Aperio 

Image Scope автоматически и разделялась на 3 

уровня интенсивности и негативную реакцию. 

Результат программной оценки интенсивности 

экспрессии имел обратную взаимосвязь с данны-

ми визуальной оценки.

Для анализа исследуемых групп по харак-

теру экспрессии ММР8 с использованием про-

граммы Aperio Image Scope рассчитывались сле-

дующие параметры (объектив 20): 

– позитивность (отношение числа позитив-

ных пикселей к общему числу позитивных и не-

гативных пикселей х 100%), 

– индекс интенсивности в иммунопозитив-

ных участках (отношение суммы интенсивностей 

пикселей с высокой, средней, низкой интенсив-

ностью к числу позитивных пикселей), 

– общий индекс интенсивности ИГХ реак-

ции (отношение суммы интенсивностей негатив-

ных и позитивных пикселей к общему числу по-

зитивных и негативных пикселей). 
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Рисунок 1 – Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к ММР8, х200 

(хромоген – DAB, контрокрашивание гематоксилином Майера) и результат работы алгоритма

 «positive pixel count» программы Aperio Image Scope. Характер экспрессии ММР8

 в биопсийном материале десен в группах пациентов с признаками: А – гингивита, 

Б – быстропрогрессирующего, В – хронического простого, Г – хронического сложного периодонтитов.

А

Б

В

Г
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Статистический анализ данных проводил-

ся с использованием программного обеспечения 

STATISTICA 10.0 с вычислением медианы (Ме), 

интерквартильного (25% и 75% процентили) и 

95% доверительного интервалов (ДИ), макси-

мального и минимального значения. Для оценки 

характера распределения полученных данных ис-

пользовался критерий Шапиро-Уилка (W). Срав-

нение независимых выборок по количественным 

признакам проводилось с использованием дис-

персионного анализа непараметрических данных 

ANOVA и определением критериев Краскела-

Уоллиса (Н-критерий) для 3-х и более выборок 

и Манна-Уитни (U-критерий) с целью парного 

сравнения выборок. Корреляционные взаимосвя-

зи между анализируемыми признаками вычисля-

лись с использованием рангового коэффициента 

корреляции непараметрических данных Спирме-

на (ρ). Уровень статистической значимости уста-

навливался р<0,05.

Результаты

В рамках морфологического исследования 

биопсийного материала десен пациентов с раз-

личными формами периодонтитов учитывались 

такие параметры, как наличие поражения эпите-

лия (в виде изъязвления, десквамации, гидропи-

ческой дистрофии, акантоза, межэпителиальных 

лейкоцитов), изменения в сосочковом и сетчатом 

слое десны (в виде сохранности, разрушения или 

гипертрофии коллагеных волокон, наличия кро-

воизлияний, воспалительной инфильтрации с 

преобладанием сегментоядерных лейкоцитов и с 

преобладанием мононуклеарной инфильтрации) 

с ранговой оценкой признаков, однако статисти-

чески значимых различий между исследуемыми 

группами выявлено не было. 

Экспрессия ММР8 имела место во всех ис-

следуемых случаях в виде цитоплазматического 

окрашивания клеток воспалительного инфиль-

трата и очагово фибробластов как в группе паци-

ентов с признаками гингивитов, так и в группах 

быстропрогрессирующего и хронических форм 

периодонтитов (рис. 1). При этом выявлена пря-

мая взаимосвязь позитивности (ρ=0,59) и ин-

тенсивности (ρ=0,52) стромальной экспрессии 

ММР8 с вовлеченностью эпителиального компо-

нента в процесс воспаления. 

Согласно полученным результатам (рис. 

2), наибольшая вариабельность с максимальной 

позитивностью экспрессии ММР8 до 83% была 

выявлена в группе пациентов с быстропрогрес-

сирующим периодонтитом, до 63% и 54% ва-

рьировала площадь экспрессии ММР8 в группе 

сравнения и хронического сложного периодонти-

та и не превышала 20% в группе хронического 

простого периодонтита, однако различия групп 

по «hot points» были статистически незначимы. 

Комплексная же оценка биопсийного материала в 

4-6 случайных полях зрения в каждом случае по-

казала несколько иные результаты с наибольшей 

позитивностью экспрессии ММР8 в группе па-

циентов с признаками гингивита, уменьшением 

площади экспрессии при различных формах пе-

риодонтита и наименьшими значениями в группе 

хронического сложного периодонтита. 

При этом в группе пациентов с быстропро-

грессирующим периодонтитом площадь экспрес-

сии ММР8 не имела статистически значимых раз-

личий с таковой в группе хронического простого 

периодонтита, но была значимо большей, чем в 

группе хронического сложного периодонтита. 

Анализ интенсивности экспрессии ММР8 

показал, что наибольшая вариабельность от 

слабой до выраженной с максимальной интен-

сивностью позитивных пикселей до 33 и 61 от-

мечалась в группах пациентов с хроническим 

сложным и быстропрогрессирующим периодон-

титами. В группах же пациентов с признаками 

гингивитов и хронического просто периодонтита 

интенсивность экспрессии ММР8 в иммунопо-

зитивных участках изменялась в меньшей сте-

пени (от умеренно выраженной до выраженной) 

и не превышала 96 и 75 единиц соответственно. 

Дисперсионный анализ «hot points» также, как и 

с показателем позитивности экспрессии, не вы-

явил статистически значимых различий между 

исследуемыми группами.  Анализ же индекса 

интенсивности экспрессии ММР8 при комплекс-

ной оценке 4-6 случайных полей зрения в каждом 

случае в иммунопозитивных участках (рис. 2) и 

общего индекса интенсивности (рис. 2) выявил 

наибольшие показатели интенсивности экспрес-

сии ММР8 в группах пациентов с признаками 

гингивита и хронического простого периодон-

тита и наименьшие в группах пациентов с бы-

стропрогрессирующим и хроническим сложным 

периодонтитом, которые не имели значимых раз-

личий по данному показателю.

Обсуждение

Полученные в ходе исследования результа-
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ты по показателям наибольшей позитивности и 

интенсивности экспрессии ММР8 в биопсийном 

материале в группах быстропрогрессирующего и 

хронического сложного периодонтитов согласу-

ются с литературными данными, в которых по-

казана взаимосвязь уровней ММP8 с тяжестью 

и характером течения периодонтита [8-11], уве-

личением глубины периодонтального кармана, 

кровоточивостью при зондировании, утерей эпи-

телиального прикрепления [12], прогрессирую-

щим разрушением коллагеновых волокон десне-

вой и периодонтальной связки [13] и степенью 

повреждения альвеолярного отростка при пери-

одонтитах [14]. В то же время в рамках комплекс-

ного анализа биопсийного материала пациентов 

с различными формами периодонтитов нами по-

лучены новые данные о том, что при увеличении 

анализируемых полей зрения, в большей степе-

ни отражающих истинную картину экспрессии 

ММР8, распределение показателей позитивности 

и интенсивности экспрессии и их медиан в вы-

шеназванных группах с тяжелым и агрессивным 

течением оказалось наименьшим, но значимым 

как для дифференциальной диагностики, так и 

для определения характера течения периодонти-

тов на этапе манифестации заболевания. 
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Рисунок 2 – Дисперсионный анализ показателей экспрессии ММР8 в биопсийном материале десен в группах 

пациентов с различным клиническим течением периодонтитов (А – Краскела-Уоллиса, Б – Манна-Уитни).

А 

Группа сравнения БПП ХПП ХСП

Позитивность экспрессии ММР8

Ме (25-75%) 2,72 (0,7-34,9) 0,55 (0,07-24,3) 1,93 (0,08-6,2) 0,09 (0-2,8)

Группа сравнения р=0,057 р=0,14 р=0,004*

БПП р=0,87 р=0,002*

ХПП р=0,048*

Индекс интенсивности экспрессии ММР8 в иммунопозитивных участках

Ме (25-75%) 126 (105-151) 160 (118-178) 101 (97-116) 147 (130-176)

Группа сравнения р=0,039* р=0,018* р=0,033*

БПП р˂0,001* р=0,75

ХПП р˂0,001*

Общий индекс интенсивности экспрессии ММР8

Ме (25-75%) 158 (135-166) 185 (176-190) 159 (142-178) 185 (178-194)

Группа сравнения р˂0,001* р=0,84 р˂0,001*

БПП р˂0,001* р=0,25

ХПП р˂0,001*

Б 
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Заключение

Выявленные особенности экспрессии 

ММР8 с учетом показателей позитивности и ин-

тенсивности экспрессии можно использовать как 

дополнительный дифференциально-диагности-

ческий признак между изученными формами пе-

риодонтитов и фактором прогноза течения пери-

одонтита на стадии манифестации заболевания. 

Согласно полученным результатам, с целью диф-

ференциальной диагностики быстропрогресси-

рующего периодонтита с хроническим сложным 

наиболее информативным показателем можно 

считать площадь экспрессии маркера (которая в 

группе хронического сложного периодонтита име-

ет значимо меньшие показатели) с сопоставимой 

между группами интенсивностью экспрессии, а 

с хроническим простым периодонтитом – интен-

сивность экспрессии (которая имеет значимо бо-

лее высокие показатели в группе хронического 

простого периодонтита) при сопоставимой между 

группами площади экспрессии данного маркера.

Работа выполнена в рамках проекта 

«Разработать и внедрить метод диагностики 

быстропрогрессирующего периодонтита, ос-

нованный на определении в тканях периодонта 

матричных металлопротеиназ» подпрограммы 

«Внутренние болезни» ГНТП «Новые техно-

логии диагностики, лечения и профилактики» 

ГР №20180436.

The research work was conducted within 

the frames of the project «To elaborate and 

introduce into practice the method of diagnosing 

of rapidly progressive periodontitis on the basis 

of the determination of matrix metalloproteinases 

in the periodontium tissues», the subprogram 

«Internal medicine» of the SSTP «New technologies 

of diagnosing, treatment and prevention», SR 

№20180436.
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CHROMATODENSITOMETRIC STUDY OF THE COMMON LINGONBERRY 

LEAVES (VACCINIUM VITIS-IDAEA L.)

VERNIGOROVA M.N., BUZUK G.N.

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus
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Резюме.

Проанализированы листья брусники обыкновенной, заготовленные в местах естественного произрастания в 

окрестностях г. Витебска Республики Беларусь. С помощью хроматоденситометрического способа изучались ус-

ловия проведения хроматоденситометрического определения арбутина в листьях брусники. Подобраны система 

растворителей, концентрация реагента-проявителя (реактив Гиббса) для хроматоденситометрического спосо-

ба определения арбутина в листьях брусники обыкновенной. Изучен характер зависимости цветометрических 

характеристик пятен арбутина от его количества в хроматографической зоне. Выявлена линейная зависимость 

цветометрических характеристик зон арбутина от его количества в хроматографической зоне. Было проведено 

сравнение хроматоденситометрического способа определения арбутина в листьях брусники с методом ВЭЖХ. 

Установлено, что результаты ВЭЖХ сопоставимы с результатами хроматоденситометрического способа опре-

деления арбутина в листьях брусники обыкновенной, что дает основание сделать вывод о достаточно высокой 

точности хроматоденситометрического способа и делает возможным его применение для качественного и ко-

личественного определения арбутина в листьях брусники. Изучались различные условия экстракции арбутина 

из листьев брусники обыкновенной. Построены графики зависимости полноты экстракции арбутина из листьев 

брусники обыкновенной при различных условиях экстракции. Подобраны оптимальные условия экстракции ар-

бутина (степень измельченности листьев брусники –2 мм, время экстракции – 40 минут, экстрагент – вода). 

Ключевые слова: Vaccinium vitis-idaea L., брусника обыкновенная, арбутин, листья, ВЭЖХ, хроматоденситоме-

трический способ, хроматографическая зона, хроматограмма, цветометрические характеристики, условия экс-

тракции, измельченность, время экстракции, экстрагент, реактив Гиббса, площадь пятна, пикселы, линейная 

зависимость, количественное определение, качественное определение.

Abstract.

The leaves of common lingonberry harvested in the places of its natural growth in the vicinity of the city of Vitebsk 

of the Republic of Belarus have been analyzed using the chromatodensitometric method. The conditions of the 

chromatodensitometric method use for determining arbutin in the common lingonberry leaves have been studied. The 

solvent system, the concentration of the reagent- developer (Gibbs reagent) for the chromatodensitometric method 

used to determine arbutin in the common lingonberry leaves have been selected. The character of the dependence of 

the colorimetric characteristics of arbutin spots on its quantity in the chromatographic zone has been studied. A linear 

dependence of the colorimetric characteristics of arbutin zones on its quantity in the chromatographic zone has been 

revealed. The chromatodensitometric method of  the determination of arbutin in the common lingonberry leaves has been 

compared to that of HPLC. It has been established that the HPLC results are comparable with those obtained by means 

of the chromatodensitometric method of determining arbutin in the common lingonberry leaves, which gives grounds to 

conclude that the chromatodensitometric method is rather accurate and may be used for the quantitative and qualitative 
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determination of arbutin in the common lingonberry leaves. Various conditions for the extraction of arbutin from the 

leaves of common lingonberry have been studied. The graphs of the dependence of the completeness of the common 

lingonberry leaves arbutin extraction under various extraction conditions have been constructed. Optimal conditions for 

the extraction of arbutin have been selected (the degree of crushing the lingonberry leaves – 2 mm, extraction time – 40 

minutes, the extractant – water).

Key words: Vaccinium vitis-idaea L., common lingonberry, arbutin, leaves, HPLC, chromatodensitometric method, 

chromatographic zone, chromatogram, colorimetric characteristics, extraction conditions, grinding, extraction time, 

extractant, Gibbs reagent, spot area, pixels, linear dependence, quantitative determination, qualitative determination.

За последние годы существенно возрос 

интерес к лекарственным средствам раститель-

ного происхождения. Технология производства 

препаратов на основе лекарственного раститель-

ного сырья является финансово более выгодной. 

Фитопрепараты в большей степени безопасны 

в сравнении с химически модифицированными 

аналогами. 

Брусника – невысокий (до 20 см) кустар-

ник семейства брусничных, с ползучим, тонким 

корневищем. Листья очередные, эллиптические. 

На нижней стороне листа имеются черные то-

чечные железки. Цветки белого или розового 

цвета, собраны в густые, поникшие кисти. Пло-

ды красные, имеют круглую форму, по типу пло-

да – многосемянные ягоды. Цветет брусника в 

конце весны – начале лета, плоды созревают в 

августе-сентябре. Растет в основном в листвен-

ных и хвойных лесах, образуя местами сплош-

ные заросли. В качестве лекарственного сырья 

используют листья. Листья заготавливают в два 

срока – ранней весной до начала цветения рас-

тения, а также после созревания плодов. Ли-

стья брусники содержат фенолы и их произво-

дные: арбутин, метиларбутин, β-D-глюкозид 

гидрохинона, пирозид (6-ацетиларбутин), 

2-О-кофеиларбутин, гидрохинон, вакцинин, сали-

дрозид (0.015%); флавоноиды: кемпферол, квер-

цетин, 3-D-глюкозил-L-рамнозид кверцетина, 

изокверцитрин, рутин, 3-L-рамнозид кемпферо-

ла, 3-D-глюкозид кемпферола, авикулярин, ги-

перозид, гвайяверин, 3-О-β-D-галактопиранозид 

лютеолина, 3-О-β-D-глюкопиранозид лютеоли-

на, 4’-О-ацетилкверцетин, (+)-катехин, (-)-эпи-

катехин, (+)-галлокатехин; дубильные вещества: 

гидролизуемые (циннамтанин В1), конденси-

рованные (проантоцианидин А1); фенолкар-

боновые кислоты: хлорогеновая, кофейная, 

изохлороге новая, неохлорогеновая, феруловая, 

о-пирокатеховая, галловая, хинная, эллаговая.

Брусника – довольно часто используе-

мое растение в медицине. Известны различные 

эффекты, оказываемые брусникой на организм 

человека. Листья брусники являются офици-

нальным лекарственным растительным сырьем, 

оказывают дезинфицирующее и мочегонныое 

действие, применяются при камнях в почках, по-

дагре, пиелонефрите, цистите. Антибактерицид-

ное действие обусловлено арбутином и метилар-

бутином. Под действием микрофлоры кишечника 

арбутин и метиларбутин разрушаются на гидро-

хинон и гидрохинон метила. Именно гидрохинон 

обуславливает фармакологические эффекты ли-

стьев брусники. Производные гидрохинона ока-

зывают антисептический и вяжущий эффекты на 

слизистые оболочки мочевого пузыря. Разруше-

ние гидрохинона происходит в почках, продукты 

разложения выводятся с мочой. 

Стандартизацию листьев брусники прово-

дят по арбутину. Используют несколько методов 

количественного определения арбутина. Коли-

чественное определение арбутина можно прово-

дить с использованием фотоколориметрического 

метода ( образование азокрасителя после взаимо-

действия арбутина с диазотированным сульфани-

ламидом [1], метода ВЭЖХ, а также спектрофо-

тометрическим методом (измерение оптической 

плотности в видимой области спектра после по-

лучения антипиринового красителя [2]) или спек-

трофотометрического метода определения после 

очистки извлечения на колонке с алюминия ок-

сидом, методом спектрофотометрии с использо-

ванием гидрохинона в качестве стандарта [4] и 

хроматоспектрофотометрическим методом, ос-

нованным на применении оксида алюминия для 

очистки арбутина от сопутствующих веществ [3]. 

Также существует метод количественного опре-

деления арбутина с помощью йодометрического 

титрования [5]. 

В фармакопее ГФ РБ предложено два спо-

соба количественного определения арбутина: ти-

трование раствором иода в присутствии крахма-

ла после осаждения балласных и сопутствующих 

веществ с помощью основного ацетата свинца 
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и экстракционная спектрофотометрия с исполь-

зованием аминопиразолона. Однако оба способа 

достаточно длительные. 

Для качественного и количественного ана-

лиза действующих веществ из лекарственного 

растительного сырья все чаще используются 

экспрессные методики т.к. они требуют мень-

ших временных и финансовых затрат. Одной из 

экспрессных методик является способ хромато-

денситометрии применительно к анализу лекар-

ственного растительного сырья. Денситометрия 

(от лат. densitas – плотность) дословно означает 

«измерение плотности». Суть способа видеоден-

ситометрии заключается в измерении интенсив-

ности цвета (его плотности) изучаемого объекта 

(в нашем случае экстракта листьев брусники) 

относительно количественного и качественного 

содержания вещества, дающего окраску. Нами 

впервые предложен более экспрессный и доступ-

ный метод определения арбутина в листьях брус-

ники с использованием хроматоденситометриче-

ского способа.

Материал и методы

Объектом исследования были выбраны ли-

стья брусники, заготовленные в апреле 2011 г. в 

местах естественного произрастания. Образцы 

высушивали в тени при комнатной температуре. 

Образцы листьев брусники хранили в бумажных 

пакетах при комнатной температуре.

Определение оптимальных условий экс-

тракции арбутина проводили по разработанной 

методике, включающей экстракцию арбутина из 

растительного сырья, тонкослойную хроматогра-

фию очищенного экстракта, проявление хромато-

граммы реактивом Гиббса, преобразование хро-

матограммы в цифровое изображение, обработку 

цифрового изображения с помощью программы 

Imagej. 

Эффективность экстракции определяли по 

площадям пиков хроматографических зон арбу-

тина, полученных на хроматограмме. 

На втором этапе был изучен характер зави-

симости цветометрических характеристик пятен 

арбутина от его количества в хроматографической 

зоне. Для этого была получена и проявлена хрома-

тограмма с нанесенными экстрактами брусники в 

количестве от 1 мкл до 8 мкл. После нанесения всех 

экстрактов хроматограмму высушивали, помещали 

в стеклянную камеру с системой (этилацетат : мета-

нол : вода, 10:1,35:1), погружали в реактив Гиббса 

(0,5% метанольный раствор 2,6-дихлорогуинон-4-

хлоримида), затем на несколько секунд погружали 

хроматограмму в пары аммиака после чего оставля-

ли на 30 минут до появления синей окраски пятен 

арбутина. Хроматографические зоны арбутина про-

являлись в виде полосок синего цвета. Затем хрома-

тограмму сканировали. В работе применяли сканер 

марки EPSON Perfection 1270 в режиме цветного 

сканирования и разрешении 300 dpi. Полученное 

изображение обрабатывали с помощью программы 

Imagej.

На полученой денситограмме хорошо про-

слеживается зависимость высоты и площади пи-

ков интенсивности окраски (отражающей спо-

собности) пятен арбутина от его количества в 

хроматографической зоне (рис. 1).

По результатам эксперимента был постро-

ен калибровочный график зависимости площади 

(в пикселах) пиков окраски пятен арбутина от его 

количества в хроматографической зоне (рис. 2).

На рисунке 2 наблюдается линейная зави-

симость между площадью пиков окраски пятен 

Рисунок 1 – Денситограмма экстрактов брусники.
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арбутина и его количества в хроматографической 

зоне. Уравнение калибровочного графика:

Y = a + bХ = 1027,8 + 1153,9Х (R2=0,995)

Полученные результаты позволяют исполь-

зовать этот способ для количественного опреде-

ления арбутина в экстракте листьев брусники.

Далее изучалась сопоставимость хромато-

денситометрии со стандартными методиками. Для 

этого нами для анализа были взяты листья брус-

ники, заготовленные в 2009 г., 2010 г. и 2011 г. в 

местах естественного произрастани.

Как метод сравнения для определения ар-

бутина нами был использован метод ВЭЖХ. На 

первом этапе исследования количественное опре-

деление арбутина в трех образцах листьев брус-

ники проводили методом ВЭЖХ. К навеске сырья 

(0,1 г) прибавляли 5 мл дистиллированной воды. 

Для экстракции использовали водяную баню. 

Длительность экстракции составляла 40 минут. 

К горячему экстракту прибавляли основной аце-

тата свинца (0,1 г). Центрифугировали в течение 

5 минут при 2000 об/мин. Надосадочную жид-

кость помещали в чистую емкость. Затем опре-

деляли содержание арбутина в образцах листьев 

брусники на жидкостном хроматографе фирмы 

Agilent HP 1100. Определение проводили на хро-

матографической колонке Zorbax StableBondC-18 

250×4,6 мм, с размером частиц 5 мкм, при тем-

пературе колонки 30°. 0,01 М калия дигидрофос-

фат (значение рН=3,0±0,2 создается при помощи 

фосфорной кислоты Р) и ацетонитрил для хро-

матографии использовали в качестве подвижной 

фазы, скорость подачи подвижной фазы 1 мл/

мин, объем пробы 25 мкл. Измерение проводили 

при длине волны 280 нм [6]. В качестве стандар-

та использовали стандартный раствор арбутина 

производителя Sigma.

Готовый экстракт и стандарт арбутина в 

количестве 3 мкл капилляром наносили на хро-

матографичекскую пластинку в виде пятна. Пла-

стинку с нанесенным экстрактом и стандартом 

помещали в камеру с системой (этилацетат : ме-

танол : вода, 10:1,35:1). Стандартный раствор ар-

бутина готовили растворением 50 мг арбутина в 

100 мл дистиллированной воды.

После хроматографирования пластинку 

высушивали и затем погружали в реактив Гиббса 

(0,5% метанольный раствор 2,6-дихлорогуинон-

4-хлоримида). Затем пластинку помещали в пары 

аммиака и на 30 минут оставляли высохнуть до 

появления хроматографических зон синего цве-

та. Полученную хроматограмму сканировали и 

обрабатывали, используя компьютерную про-

грамму Imagej. Содержание арбутина определя-

ли по площадям пиков хроматографических зон 

экстракта в пересчете на содержание арбутина в 

хроматографической зоне стандарта. 

Далее определялась оптимальная степень 

измельченности листьев брусники для эффектив-

ной экстракции арбутина. Экстракты готовили в 

соотношении 0,1:5 – сырье : экстрагент соответ-

ственно. Степень измельчения сырья варьировала 

от 0,5 до 3,0 мм. В качестве экстрагента исполь-

зовалась вода. Условия экстракции и приготовле-

ния экстракта, а также обработки хроматограмм 

полностью соответствовали условиям экспери-

мента по сопоставлению результатов ВЭЖХ и 

хроматоденситометрии.

Оптимальное время экстракции подбира-

ли путем экстрагирования биологически актив-

ных веществ из листьев брусники в 5 пробах в 

течение 20, 40, 60, 80, 100 мин соответственно. 

Условия экстракции и приготовления экстракта, а 

также обработки хроматограмм полностью соот-

ветствовали условиям эксперимента по подбору 

оптимальной степени измельченности листьев.

Также нами подбирался экстрагент для оп-

тимального извлечения арбутина из брусники ли-

стьев. Для этого использовали воду очищенную 

и этиловый спирт в 7 концентрациях (10%, 30%, 

40%, 50%, 70%,80% и 96%).

Результаты и обсуждение

Для расчета содержания арбутина хрома-

тоденситометрическим способом в 3-х образцах 

листьев брусники на хроматографическую пла-

стинку был нанесен стандартный раствор арбу-

тина и три экстракта в количестве 3 мкл. После 

обработки хроматограммы реактивом Гиббса 

арбутин проявился в виде окрашенных в синий 

Рисунок 2 – График зависимости площади пятна

(в пикселах) от количества арбутина

в хроматографической зоне.
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цвет хроматографических зон (рис. 3).

Формула расчета содержания арбутина в 

процентах в листьях брусники:

mS

CS
X

a

x

´

´´
=

5,0

, 

где:

X – содержание арбутина (мг) в исследуе-

мом экстракте; 

Sx – площадь пика пятна исследуемого экс-

тракта;

C – содержание абрутина в растворе срав-

нения, мг/мл;

Sa – площадь пика пятна стандартного рас-

твора арбутина;

m – масса навески испытуемого сырья, г.

1-й образец листьев брусники: Sa=36035, 

Sb=15898

X=36035*0,5*0,5/15898*0,1=5,7%

2-й образец листьев брусники: Sa=43348, 

Sb=15898

X=43348*0,5*0,5/15898*0,1=6,8%

3-й образец листьев брусники: Sa=36036, 

Sb=15898

X=36036*0,5*0,5/15898*0,1=5,6% (табл. 1)

Данные эксперимента показали, что полу-

ченные результаты количественного определе-

ния арбутина двумя различными методами су-

щественно не различаются, что дает основание 

сделать вывод о достаточно высокой точности 

хроматоденситометрического способа и делает 

возможным его применение для качественного 

и количественного определения арбутина в ли-

стьях брусники.

Наиболее эффективная экстракция арбути-

на происходит при степени измельченности сы-

рья, равной 2 мм (рис. 5, 6). 

Оптимальным временем экстракции арбу-

тина из листьев брусники оказалось время 40 ми-

нут (рис. 7, 8). 

Более полная экстракция арбутина проис-

ходит при использовании в качестве экстрагента 

воды очищенной (рис. 9, 10).

Заключение

1. Разработан хроматоденситометрический 

способ определения арбутина в листьях брусни-

ки обыкновенной.

2. Зависимость цветометрических характе-

ристик зон арбутина от его количества в хромато-

графической зоне имеет линейный характер.

3. С помощью хроматоденситометрии было 

обнаружено, что оптимальными условиями экс-

тракции арбутина из листьев брусники обыкно-

венной являются: степень измельченности ли-

стьев брусники – 2 мм, время экстракции – 40 

минут, экстрагент – вода. 

Рисунок 3 – Хроматографические зоны 

3-х различных образцов листьев брусники 

и стандартного образца арбутина.

Таблица 1 – Содержание арбутина в листьях брусники

Образец листьев брусники

 (год заготовки)

Содержание арбутина 

по методу ВЭЖХ

Содержание арбутина 

по хроматоденситометрическому способу

2009 5,8% 5,7%

2010 6,86% 6,8%

2011 5,68% 5,6%

Рисунок 4 – Диаграмма сравнения содержания 

арбутина в листьях брусники по хроматоденсито-

метрическому способу и методу ВЭЖХ.
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ОСОБЕННОСТИ  ПРЕПОДАВАНИЯ  ОПЕРАТИВНОЙ  ХИРУРГИИ 

И  ТОПОГРАФИЧЕСКОЙ АНАТОМИИ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

АСМОЛОВСКИЙ А.В., ШАМАТКОВА С.В.

Смоленский государственный медицинский университет, г. Смоленск, Российская Федерация

Вестник ВГМУ. – 2019. – Том 18, №5. – С. 114-119.

THE PECULIARITIES OF TEACHING OPERATIVE SURGERY AND TOPOGRAPHIC 

ANATOMY AT THE PRESENT STAGE

ASMOLOVSKIY A.V., SHAMATKOVA S.V.

Smolensk State Medical University, Smolensk, Russian Federation

Vestnik VGMU. 2019;18(5):114-119.

Резюме.

При старой системе образования современному студенту становится неинтересно, ему трудно мыслить, общать-

ся, анализировать, запоминать и осваивать получаемые медицинские теоретические и практические знания. На 

одного преподавателя приходится в среднем по 28-30 обучающихся. Кроме того, часто отсутствует согласован-

ность и последовательность изучения медицинских дисциплин в современных учебных планах. Мы предлагаем 

процесс обучения построить так, чтобы курс топографической анатомии следовал бы сразу за курсом нормаль-

ной анатомии и служил мостом к изучению клинических дисциплин; использовать методы дистанционного об-

учения и контроля полученных знаний для подготовки к текущим занятиям, что позволит освободить время для 

углубленного разбора изучаемых тем;  все занятия проводить только циклами с обязательными виртуальными и 

реальными секционными курсами;  разбирать скелето- и голотопию на основе примеров пропедевтики хирурги-

ческих и внутренних болезней, а синтопию – на основе решения ситуационных клинических задач. Все сказанное 

выше позволит существенно повысить интерес у студентов к изучению топографической  анатомии и оператив-

ной хирургии, сформировать мотивацию и заложить основы клинического мышления.

Ключевые слова: преподавание, оперативная хирургия, топографическая анатомия, виртуальный секционный курс.

Abstract.

With the use of the old educational system, it is not interesting for a modern student to study; it is difficult for him/her 

to think, communicate, analyze, memorize and acquire the medical theoretical and practical knowledge imparted. One 

lecturer has on an average 28-30 students. In addition, there is often a lack of coherence and consistency in the study 

of medical disciplines in modern curricula. We propose to structure the educational process in such a way that to make 

the course of topographic anatomy immediately follow the course of normal anatomy and serve as a bridge to the study 

of clinical disciplines; to use the methods of distance learning and control of the acquired knowledge to prepare for the 

current classes, which will allow to free time for advanced analysis of the topics studied; to conduct all classes only in 

cycles with the mandatory virtual and real-time sectional courses; to study the skele - and holotopy based on the examples 

of propedeutics of surgical and internal diseases, and syntopy – on the basis of situational clinical tasks solving. All of the 

above mentioned will significantly increase the interest of the students in the study of topographic anatomy and operative 

surgery, it will create motivation and lay the foundation for clinical thinking.

Key words: teaching, operative surgery, topographic anatomy, virtual sectional course.

Конец XX века ознаменовался многими 

знаковыми, качественными открытиями фунда-

ментальных наук, особенно в области получения, 

формирования, хранения, обработки, скорости 

передачи больших объемов разнообразной ин-

формации и разработки искусственного интел-
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лекта. Кроме того, современная жизнь диктует 

необходимость быстрого внедрения прорывных 

технологий в повседневную практику, заставляя 

человека быстро адаптироваться к динамично и 

многонаправленно развивающейся информаци-

онной среде. Естественно, это потребовало изме-

нений в самом образовании, особенно в области 

медицины [1, 2]. 

Если в старой, традиционной системе об-

разования главной фигурой образовательного 

процесса являлся преподаватель, который учил 

и вел к знаниям и умениям, то в настоящее вре-

мя кардинально меняются приоритеты, когда не 

студента учат, а студент учится. Если коротко, то 

невозможно научить, можно только научиться. И 

здесь возникает очень интересная ситуация, ког-

да надо учиться и преподавателю, и студенту [1, 

3, 6-13].

Поэтому данной работой мы хотим от-

крыть дискуссию о методах преподавания опе-

ративной хирургии и топографической анатомии 

современным студентам-медикам.

Прежде всего, хотелось бы иметь представ-

ление о точках зрения на современных студентов, 

обучающихся в медицинских вузах. 

У нас складывается впечатление, что от-

личительными особенностями молодых людей в 

настоящее время являются:

1. Низкий исходный уровень среднего об-

разования в категории «общие знания», что отра-

жается на способностях к усвоению новых зна-

ний.

2. Отсутствие навыков систематического 

умственного и физического труда.

3. Отличная приспособляемость и поиск 

легких, сиюмоментных, часто сомнительных, пу-

тей решения, стоящих перед ними задач.

4. Быстрое получение огромных «теле-

графных» объемов всевозможной информации, 

часто экологически «грязной», неструктуриро-

ванной, при отсутствии возможности и навыков 

осмысления и анализа.

5. Практически постоянное, обезличенное 

общение в социальных сетях «высушенными» 

фразами (для скорости обмена информацией).

6. Отсутствие навыков длительного вер-

бального общения по изучаемым темам.

7. Отсутствие навыков запоминания боль-

ших объемов медицинской информации по из-

учаемым темам.

8. Отсутствие мотивации к обучению из-за 

неопределенности места будущей работы.

Это не говорит о том, что современные 

студенты-медики неспособны учиться. Нет, они 

другие, адаптированные к виртуальной среде и 

обладающие быстрой приспособляемостью для 

улучшения имиджа и рейтинга при отсутствии 

мотивированности на получение и усвоение, осо-

бенно теоретических знаний [5, 6].

При старой системе образования совре-

менному студенту становится неинтересно, ему 

трудно мыслить, общаться, анализировать, за-

поминать и усваивать получаемые медицинские 

теоретические и практические знания на фоне 

общей «информационной интоксикации» [6]. 

Естественно, все сказанное выше требует 

углубленного изучения, и мы планируем прове-

сти его у студентов 1-4 курсов, а также и у пре-

подавателей.

При этом, к сожалению, часто отсутствует 

согласованность и последовательность изучения 

медицинских дисциплин в современных учебных 

планах. Например, изучение тканей часто опе-

режает изучение органов, клинические дисци-

плины – изучение топографической анатомии, в 

частности скелето-, голо- и синтопии внутренних 

органов и т.д.

В целом, особенности изучения оператив-

ной хирургии и топографической анатомии мож-

но охарактеризовать следующим образом:

1. Необходимость повторного изучения ана-

томии вследствие большого разрыва между окон-

чанием ее курса и началом преподавания опера-

тивной хирурги и топографической анатомии.

2. Значительное сокращение курса опера-

тивной хирургии и топографической анатомии.

3. Большой объем механического запоми-

нания при подготовке к каждому занятию.

4. Сдвоенный состав академических групп 

(на одного преподавателя приходится в среднем 

по 28-30 обучающихся).

5. Отсутствие биологического трупного  

материала для секционного изучения.

Тем не менее, уже сейчас мы хотим поде-

литься своим видением возможных путей изме-

нения процесса обучения на кафедре оператив-

ной хирургии и топографической анатомии. Его 

можно представить следующим образом:

1. Курс топографической анатомии и опе-

ративной хирургии должен следовать сразу за 

курсом нормальной анатомии и предшествовать 

изучению клинических дисциплин.

2. Курс изучения топографической анато-

мии и оперативной хирургии должен быть полно-
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ценным, а не усеченным, как в настоящее время.

3. Полностью исключить обучение по сетке 

и вернуться к цикловой, а лучше кейсовой, систе-

ме обучения для выработки клинического мыш-

ления.

4. Разработать и использовать на каждом за-

нятии виртуальный секционный курс с обязатель-

ной обратной связью для контроля изученных тем.

5. Создать при кафедре фантомно-симуля-

ционный курс для отработки практических навы-

ков.

6. Перечень базовых практических навы-

ков обязательно согласовывать и расширять с 

учетом потребностей будущих медицинских спе-

циальностей.

7. Количество студентов на одного препо-

давателя не должно превышать 14 учащихся.

8. Вернуться к обязательному обучению на 

трупах. 

На наш взгляд, основной целью обучения 

должно являться начало формирования клиниче-

ского мышления путем обучения практическим 

навыкам на основе общих и частных разделов 

топографической анатомии и оперативной хирур-

гии, в частности скелето-, голо- и синтопии.

Этого можно достичь следующим образом:

1. Использовать методы дистанционно-

го обучения и контроля полученных знаний для 

подготовки к текущим занятиям:

– лекция, размещенная на сайте кафедры, и 

раздел учебника (электронного) по теме текуще-

го занятия; 

– решение тестов, размещенных на сайте 

кафедры, по теме занятия;

– ответы на вопросы анатомических элек-

тронных карт, размещенных на сайте кафедры.

Таким образом, контроль исходного уров-

ня знаний, повторение курса анатомии осущест-

вляются дистанционно и освобождают время для 

углубленного разбора изучаемой темы на практи-

ческом занятии.

2. Проводить разбор скелето- и голотопии 

на основе примеров пропедевтики хирургиче-

ских и внутренних болезней. Дело в том, что 

общий осмотр пациента в рамках обследования 

включает в себя пальпацию, перкуссию, аускуль-

тацию и, по сути, является определением распо-

ложения внутренних органов, сосудистых, нерв-

ных, лимфатических образований относительно 

скелета и проекций на поверхность тела. 

3. Осуществлять разбор частных вопросов 

топографической анатомии и оперативной хи-

рургии с учетом синтопии внутренних органов 

на основе решения комплексных ситуационных 

клинических задач. 

Объяснение и понимание развития мно-

гих клинических симптомов основаны на знании 

синтопии внутренних органов, сосудистых зако-

нов Н.И. Пирогова, расположения клетчаточных 

пространств, фасциальных влагалищ и т.д. Имен-

но знание взаимного расположения внутренних 

органов, особенности кровообращения, лимфо-

обращения, иннервации позволит быстро сори-

ентироваться при обнаружении патологического 

процесса и правильно выстроить дифференци-

ально-диагностический ряд на всех этапах по-

становки диагноза.

4. На каждом занятии обязательно проведе-

ние обучения практическим навыкам, начиная с 

завязывания узлов, изучения особенностей огра-

ничения операционного поля, правил исполь-

зования общехирургического инструментария, 

наложения различных швов, определения проек-

ционных линий артериальных и нервных стволов 

и т.д. Желательно уже на этом этапе подключать 

фантомно-симуляционный курс освоения прак-

тических навыков. Это позволит ознакомиться, 

а, возможно, и научить выполнять плевральную 

пункцию и пункции различных суставов, вене-

пункции, венесекции и т.д.

5. Постоянная тренировка суставов кисти 

у студентов при выполнении практических навы-

ков будет способствовать развитию у них мелкой 

моторики.

Немного шире хотелось бы осветить об-

учение практическим навыкам по оперативной 

хирургии, начиная с VI семестра базового об-

разовательного процесса до многоступенчатой 

подготовки освоения определенного уровня про-

фессионального мастерства. На III курсе студен-

ты лечебного и педиатрического факультетов 

отрабатывают технику обработки рук хирурга, 

обработки и отграничения операционного поля 

согласно основным разделам топографии, учат 

общехирургический инструментарий и совре-

менный шовный материал, осваивают технику 

завязывания узлов и накладывания простых швов 

сначала на синтетическом, а затем на биологиче-

ском материале. 

Учитывая тот факт, что кафедра оператив-

ной хирургии и топографической анатомии явля-

ется единственным подразделением, где реально 

обучают студентов хирургическим навыкам, мы 

применяем многоступенчатую модель подготов-
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ки и обучения специальным оперативным при-

емам в студенческом научном кружке. Следует 

отметить, что обязательным условием является 

одновременное изучение теоретических основ 

различных разделов современной хирургии и их 

распределение по основным направлениям. На 

первом этапе все студенты осваивают технику 

завязывания узлов в усложненных условиях на 

планшете, разработанном их предшественника-

ми, затем методики наложения различных швов 

на кожу на кадаверном материале. Только после 

этого они приступают к изучению практических 

основ выбранных разделов хирургии: абдоми-

нальной, грудной, сердечно-сосудистой, пласти-

ческой, травматологии, урологии и т.д. Рубежным 

контролем является участие в теоретическом и 

практическом конкурсе на университетской сту-

денческой научной конференции. Следует об-

ратить внимание, что кураторами направлений 

являются студенты-кружковцы старших курсов, 

которые принимали участие и занимали призо-

вые места на всероссийских и международных 

олимпиадах профессионального мастерства. 

Хирургические бригады составляются с учетом 

знаний и умений, а самое главное по принципу 

преемственности обучения начинающих студен-

тов кружковцами, имеющими опыт выполнения 

усложненных оперативных техник на планшетах, 

кадаверном материале и выступлений на различ-

ных конкурсах. Именно путем освоения после-

довательных уровней сложности необходимых 

практических навыков осуществляется подго-

товка будущих врачей хирургических специаль-

ностей. 

Представляется важной комплексная подго-

товка будущих специалистов, обязательно вклю-

чающая теоретические знания по оперативной 

хирургии и топографической анатомии, изучае-

мым направлениям современной хирургии, а так-

же стимулирование креативной рационализатор-

ской и изобретательской деятельности студентов, 

в частности по совершенствованию некоторых 

хирургических методик и инструментов, созда-

нию планшетов для отработки практических на-

выков в 2D и 3D пространстве с использованием 

it-технологий. Кроме того, свидетельства о раци-

онализаторских предложениях и изобретениях, 

статьи, выступления на местных, всероссийских 

и международных конференциях и олимпиадах 

формируют портфолио студента за период обуче-

ния и дают определенные преференции для по-

ступления в ординатуру и аспирантуру. 

Заключение

Таким образом, именно такой подход к 

преподаванию топографической анатомии и опе-

ративной хирургии, обучению практическим на-

выкам позволит существенно оживить изучение 

дисциплины, максимально приблизить ее к по-

требностям клинического обследования пациен-

тов, объяснить появление и особенности разви-

тия многих симптомов и синдромов. 

Все сказанное выше позволит существенно 

повысить интерес у студентов к изучению топо-

графической анатомии и оперативной хирургии, 

заложить основы клинического мышления и 

сформировать мотивацию и устойчивые навыки 

исследовательской и будущей профессиональной 

деятельности.
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ИССЛЕДОВАНИЕ СИТУАТИВНОЙ И ЛИЧНОСТНОЙ ТРЕВОЖНОСТИ 
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THE STUDY OF  THE  SITUATIONAL  AND PERSONAL ANXIETY OF STUDENTS

GORODETSKAYA I.V.1, KONEVALOVA N.Y.1, ZAKHAREVICH V.G.2

1Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus
2Vitebsk Region Clinical Maternity Home, Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2019;18(5):120-127.

Резюме.

В результате анкетирования студентов лечебного факультета выявлены факторы личностного характера и связан-

ные с обучением, способные вызвать развитие тревожного состояния. Методом Спилбергера-Ханина определен 

уровень ситуативной и личностной тревожности. Опрошено 90 человек (по 30 студентов 1, 4, 6 курсов). 

Установлено, что на появление тревожного состояния преимущественно влияют такие факторы личностного 

характера, как проблемы в семье, с друзьями, финансовое положение. Основные из факторов, связанных с об-

учением, – большой объем учебного материала, недостаточный уровень практической подготовки, проблемы в 

общении с преподавателями, одногруппниками.

Более, чем половине студентов 1 и 6 курсов свойствен умеренный уровень ситуативной и высокий уровень лич-

ностной тревожности, 4 курса – высокий уровень ситуативной и умеренный уровень личностной тревожности.

На это необходимо обратить внимание преподавателей, как и на такие факторы, отмеченные студентами, как не-

достаточный уровень практической подготовки и проблемы в общении с преподавателями.

Выявление условий, способствующих появлению тревожных состояний, учет степени ситуативной и личностной 

тревожности студентов будут способствовать совершенствованию организации образовательного процесса.

Ключевые слова: студенты, ситуативная и личностная тревожность.

Abstract.

As a result of the conducted survey of the students of the medical faculty, personal factors as well as those associated with 

their studies that can cause the development of anxiety have been identified. The method of Spielberger - Khanin was used 

to determine the level of the situational and personal anxiety. 90 people (30 first-year students, 30 fourth-year students and 

30 sixth-year students) have been interviewed.

It has been established that the development of anxiety is influenced by such personal factors as problems in the family / 

with friends, financial situation. The main factors related to training are a large amount of the material to be studied , an 

insufficient level of practical training, problems in communicating with the lecturers, groupmates. 

More than half of the students of the 1st and the 6th years are characterized by a moderate level of situational and high 

level of personal anxiety, the 4th - year students have a high level of situational and a moderate level of personal anxiety.

It is necessary to attract the lecturers’ attention to the factors mentioned by the students, and also to such factors as an 

insufficient level of their practical training and problems in communicating with the lecturers.

Identifying the factors contributing to the development of anxiety, taking into account the degree of the situational and 

personal anxiety of the students will contribute to improving the organization of the educational process.

Key words: students, situational and personal anxiety.
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Тревожность – это психологическое состоя-

ние человека, проявлением которого является тре-

вога по любым поводам [1]. Различают ситуатив-

ную (связана с конкретной внешней ситуацией) и 

личностную (свойство личности) тревожность [2]. 

Тревожные состояния влекут за собой на-

пряженность, чувство страха, опасение, осторож-

ность, преувеличение значимости воспринима-

емой информации, вследствие чего приводят к 

снижению академических достижений студентов, 

т.е. негативно влияют на конечный результат учеб-

ной деятельности [3]. В ходе предварительного 

опроса студенты отметили следующие факторы, 

которые могут вызвать появление тревожности: 

1) личностного характера: а) проблемы в семье, с 

друзьями; б) финансовое положение; в) политиче-

ская ситуация в мире; 2) связанные с обучением: 

а) большой объем учебного материала; б) недоста-

точный уровень практической подготовки; в) про-

блемы в общении с преподавателями; г) проблемы 

в группе; д) проблемы в общении с пациентами; е) 

проблемы в общении с медицинским персоналом.

В связи с этим в 2018-2019 учебном году 

одной из тем исследований студенческого секто-

ра лаборатории инновационной педагогики было 

выбрано изучение факторов и степени тревожно-

сти студентов.

Материал и методы

Было опрошено 90 студентов лечебного 

факультета (по 30 студентов 1, 4, 6 курсов).

Респондентам предлагалось ответить на 

вопросы:

1. Кaкие факторы могут вызвать у Вас раз-

витие тревожного состояния?

2. Как Вы боретесь с тревожными состоя-

ниями?

а) фильмы;

б) спорт;

в) музыка;

г) книги;

д) прогулки;

е) общение;

ж) интернет; 

з) другое (напишите свой вариант).

Для определения уровня ситуативной и 

личностной тревожности было проведено тести-

рование по методике Спилбергера–Ханина [4].

Студентам было предложено выбрать со-

стояние, которое характерно для них в данный 

момент (табл. 1, 2).

Результаты интерпретировали в таблице 3.

По каждой из таблиц общий итоговый по-

казатель мог колебаться от 20 до 80 баллов. Чем 

Таблица 1 – Шкала ситуативной тревожности

№ Суждение Никогда
Почти 

никогда
Часто

Почти 

всегда

Шкала ситуативной тревожности

1 Я спокоен 1 2 3 4

2 Мне ничто не угрожает 1 2 3 4

3 Я нахожусь в напряжении 1 2 3 4

4 Я внутренне скован 1 2 3 4

5 Я чувствую себя свободно 1 2 3 4

6 Я расстроен 1 2 3 4

7 Меня волнуют возможные неудачи 1 2 3 4

8 Я ощущаю душевный покой 1 2 3 4

9 Я встревожен 1 2 3 4

10 Я испытываю чувство внутреннего удовлетворения 1 2 3 4

11 Я уверен в себе 1 2 3 4

12 Я нервничаю 1 2 3 4

13 Я не нахожу себе места 1 2 3 4

14 Я взвинчен 1 2 3 4

15 Я не чувствую скованности, напряжения 1 2 3 4

16 Я доволен 1 2 3 4

17 Я озабочен 1 2 3 4

18 Я слишком возбужден и мне не по себе 1 2 3 4

19 Мне радостно 1 2 3 4

20 Мне приятно 1 2 3 4
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Таблица 2 – Шкала личностной тревожности

№ Суждение Никогда
Почти 

никогда
Часто

Почти 

всегда

21 У меня бывает приподнятое настроение 1 2 3 4

22 Я бываю раздражительным 1 2 3 4

23 Я легко расстраиваюсь 1 2 3 4

24 Я хотел бы быть таким же удачливым, как и другие 1 2 3 4

25 Я сильно переживаю неприятности и долго не могу о них забыть 1 2 3 4

26 Я чувствую прилив сил и желание работать 1 2 3 4

27 Я спокоен, хладнокровен и собран 1 2 3 4

28 Меня тревожат возможные трудности 1 2 3 4

29 Я слишком переживаю из-за пустяков 1 2 3 4

30 Я бываю вполне счастлив 1 2 3 4

31 Я все принимаю близко к сердцу 1 2 3 4

32 Мне не хватает уверенности в себе 1 2 3 4

33 Я чувствую себя беззащитным 1 2 3 4

34 Я стараюсь избегать критических ситуаций и трудностей 1 2 3 4

35 У меня бывает хандра 1 2 3 4

36 Я бываю доволен 1 2 3 4

37 Всякие пустяки отвлекают и волнуют меня 1 2 3 4

38 Бывает, что я чувствую себя неудачником 1 2 3 4

39 Я уравновешенный человек 1 2 3 4

40
Меня охватывает беспокойство, когда я думаю о своих делах и 

заботах
1 2 3 4

Ответы Ответы

№№ 1 2 3 4 №№ 1 2 3 4

Ситуативная тревожность Личностная тревожность

1 4 3 2 1 21 4 3 2 1

2 4 3 2 1 22 1 2 3 4

3 1 2 3 4 23 1 2 3 4

4 1 2 3 4 24 1 2 3 4

5 4 3 2 1 25 1 2 3 4

6 1 2 3 4 26 4 3 2 1

7 1 2 3 4 27 4 3 2 1

8 4 3 2 1 28 1 2 3 4

9 1 2 3 4 29 1 2 3 4

10 4 3 2 1 30 4 3 2 1

11 4 3 2 1 31 1 2 3 4

12 1 2 3 4 32 1 2 3 4

13 1 2 3 4 33 1 2 3 4

14 1 2 3 4 34 1 2 3 4

15 4 3 2 1 35 1 2 3 4

16 4 3 2 1 36 4 3 2 1

17 1 2 3 4 37 1 2 3 4

18 1 2 3 4 38 1 2 3 4

19 4 3 2 1 39 4 3 2 1

20 4 3 2 1 40 1 2 3 4

Таблица 3 – Интерпретация результатов

Примечание: напротив номеров вопросов указаны баллы, начисляемые за тот или иной вариант ответа.



123

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2019, ТОМ 18, №5

он больше, тем выше уровень тревожности (ситу-

ативной или личностной).

При сумме баллов до 30 – делали заклю-

чение о низком уровне тревожности, от 31 до 44 

баллов – об умеренном, свыше 45 – о высоком.

Результаты и обсуждение

Обработка результатов анкетирования вы-

явила следующее.

Средний возраст опрошенных на 1 курсе 

составил 17,2 года; на 4 – 20,2; на 6 – 22,4.
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Рисунок 1 – Распределение ответов на вопрос: «Какие факторы могут вызвать у Вас развитие 

тревожного состояния?»: А – 1 курс, Б – 4 курс, В – 6 курс.
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Распределение ответов на вопрос: «Кaкие 

факторы могут вызвать у Вас развитие тревожного 

состояния?» (рис. 1) показало преобладание на всех 

курсах среди факторов личностного характера та-

кого варианта, как «Проблемы в семье, с друзьями» 

(1 курс – 89%, 4 курс – 87%, 6 курс – 97%). Вторым 

по популярности вариантом ответа был «Финансо-

вое положение», особенно среди студентов 6 курса 

(57%). Число студентов 1 курса, выбравших такой 

вариант ответа, было существенно ниже – 17%, 4 

курса – 27%. Наименьшим по популярности вари-

антом ответа оказался «Политическая ситуация в 

мире»: на 1 курсе – 11%, на 4 курсе – 7%, на 6 кур-

се – 6%. Следовательно, наиболее значимым фак-

тором личностного характера, способным вызвать 

тревожность, являются проблемы с близкими, наи-

менее – политические события.

Среди факторов, связанных с обучением, 

способных вызвать тревожное состояние, боль-

шинство студентов всех курсов выбрало «Боль-

шой объем учебного материала»: на 1 курсе – 78%, 

на 4 курсе – 53%, на 6 – 47%. Вторым по популяр-

ности ответом среди респондентов 4 и 6 курсов 

оказался «Недостаточный уровень практической 

подготовки» (28 и 27% соответственно), на что 

следует обратить внимание преподавателей кли-

нических кафедр. Количество студентов 1 курса, 

выбравших этот вариант ответа, составило 39%, 

что по частоте оказалось на третьем месте. На 

второе же место первокурсники поставили «Про-

блемы в общении с преподавателями» (50%), на 

что также необходимо обратить внимание. Сту-

денты 4 и 6 курсов выбрали такой вариант отве-

та в значительно меньшем количестве (20 и 23% 

соответственно), что указывает на их успешную 

адаптацию к среде обучения в университете. Та-

кая же ситуация и в отношении выбора варианта 

ответа «Проблемы в группе»: среди студентов 1 

курса его отметили 33%, 4 и 6 курсов – по 20%. У 

наименьшего количества опрошенных развитию 

тревожных состояний способствуют проблемы в 

общении с пациентами (1 курс – 6%, 4 и 6 курсы 

– по 10%) и медицинским персоналом (1 курс – 

6%, 4 курс – 3%, 6 курс – 10%). Возможно, это 

связано с тем, что студенты начинают занятия в 

клинике с 1 курса. Также свой вклад вносит из-

учение новой дисциплины «Биомедицинская эти-

ка и коммуникации в здравоохранении».

Рисунок 2 – Распределение ответов на вопрос: «Как Вы боретесь с тревожными состояниями?»:

 А – 1 курс, Б – 4 курс, В – 6 курс.
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Анализ ответов на вопрос: «Как Вы боре-

тесь с тревожными состояниями?» (рис. 2) пока-

зал, что наиболее популярным способом являет-

ся прослушивание музыкальных композиций: 1 

курс – 89% респондентов, 4 курс – 57%, 6 курс 

– 73%.

Больше половины студентов всех курсов 

отдают предпочтение прогулкам (1 курс – 83%, 

4 курс – 53%, 6 курс – 67%) и общению (1 курс 

– 83%, 4 курс – 43%, 6 курс – 67%). Наименее по-

пулярным оказалось чтение книг. Такой вариант 

отметили 22% первокурсников, 27% студентов 4 

курса, 33 % студентов 6 курса.

Радует тот факт, что студенты не забывают 

о занятиях спортом – около 30% всех опрошен-

ных выбирают физические нагрузки.

В качестве своих вариантов борьбы с тре-

вожными состояниями были предложены следу-

ющие:

– еда (10 ответов);

– сон (7 ответов);

– медитация (2 ответа);

– смех (1 ответ);

– путешествия (1 ответ);

– рисование (1 ответ).

Далее проанализированы результаты ан-

кетирования по методике Спилбергера–Ханина 

(рис. 3).
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Рисунoк 3 – Результаты анкетирования студентов по методике Спилбергера – Ханина:

 А – 1 курс, Б – 4 курс, В – 6 курс.
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Ситуативная тревожность. Для большин-

ства студентов 1 и 6 курсов характерен умерен-

ный уровень (35-40 баллов) ситуативной тревож-

ности: на 1 курсе он отмечен у 60% студентов, 

на 6 курсе – у 63%, тогда как для респондентов 4 

курса – высокий (45-50 баллов) (57%). Возмож-

но, это связано с тем, что именно на этом курсе 

студенты начинают изучать клинические дисци-

плины, дежурить в клинике. Ни у одного из опро-

шенных студентов 1 курса не был выявлен низкий 

уровень ситуативной тревожности. Количество 

студентов на 4 и 6 курсах крайне невелико и со-

ставляет 3 и 6% (25-30 баллов). Соответственно, 

для 40% опрошенных 1 курса характерен высо-

кий уровень ситуативной тревожности, как и 

31% выпускников. У 40% респондентов 4 курса 

зафиксирован умеренный уровень ситуативной 

тревожности.

Личностная тревожность. У большинства 

проанкетированных студентов 1 и 6 курсов (53 

и 57%) выявлен высокий уровень (45-50 баллов) 

личностной тревожности, тогда как у респонден-

тов 4 курса (57%) – умеренный (35-40 баллов). 

По нашему мнению, для студентов 1 курса это 

связано со сменой места жительства, условий 

учебы, новым коллективом, большим объемом 

изучаемого материала, тогда как для студентов-

выпускников – с предстоящими распределением 

и работой в практическом здравоохранении. Низ-

кий уровень (25-30 баллов) личностной тревож-

ности был обнаружен только у 3% студентов 4 

курса. Умеренный уровень личностной тревож-

ности был характерен для 47% респондентов 1 

курса и 43% 6 курса, высокий – для 40% студен-

тов 4 курса.

Следовательно, более чем у половины сту-

дентов 1 и 6 курсов выявлен умеренный уровень 

ситуативной и высокий уровень личностной тре-

вожности, 4 курса – высокий уровень ситуативной 

и умеренный уровень личностной тревожности.

Заключение

На основании анализа результатов анкети-

рования студентов 1, 4, 6 курсов лечебного фа-

культета установлено, что развитие тревожного 

состояния определяется следующими фактора-

ми: личностного характера (проблемы в семь, с 

друзьями, финансовое положение) и связанными 

с обучением (большой объем учебного материа-

ла, недостаточный уровень практической подго-

товки, проблемы в общении с преподавателями, 

в группе).

Для борьбы с развившимися тревожными 

состояниями студенты выбирают прослушива-

ние музыкальных композиций, прогулки на све-

жем воздухе, общение, просмотры кинофильмов, 

занятие спортом, использование всемирной пау-

тины, чтение книг.

Более чем у половины исследованных нами 

студентов зафиксирован умеренный или высокий 

уровень как ситуативной, так и личностной тре-

вожности, на что следует обратить внимание пре-

подавателей.

Знание факторов, способствующих появле-

нию тревожных состояний у студентов, степени 

их ситуативной и личностной тревожности необ-

ходимо для совершенствования образовательно-

го процесса с целью повышения его качества.
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К  ЮБИЛЕЮ  СВЯТОСЛАВА  ПАВЛОВИЧА  КУЛИКА 

60 лет со дня рождения

ЮБИЛЕЙ

Святослав Павлович Кулик родился 27 сентября 1959 года в д. Нижний Теребежов Столинского 

района Брестской области. После окончания восьмилетки получил специальность учителя начальных 

классов в Пинском педагогическом училище и работал по распределению в СШ №41 г. Минска. 

В 1978 году поступил на отделение философии Белорусского государственного университета, где 

уже со 2 курса заинтересовался научными исследованиями по философии сознания. 

После окончания с отличием Белгосуниверситета был рекомендован в аспирантуру на кафедру 

профессора В.С. Степина − философа с мировым именем, в дальнейшем директора института фило-

софии АН СССР, академика РАН. 

В 1987 году защитил кандидатскую диссертацию по философско-методологическим проблемам 

компьютеризации мышления на соискание ученой степени кандидата философских наук. С 1986 по 

1989 гг. работал на кафедре философии Гомельского политехнического института.

Вот уже 30 лет, с сентября 1989 года, вся научно-педагогическая деятельность Святослава Павло-

вича связана с Витебским государственным медицинским университетом. Он прошел путь от старше-

го преподавателя кафедры философии до доцента и заведующего кафедрой социально-гуманитарных 

наук. Во многом благодаря его организаторским способностям и коммуникативным качествам, таланту 

руководителя кафедра достигла огромных успехов в профилизации социально-гуманитарного образо-

вания в медицинском вузе и в информационно-методическом обеспечении идеологической и воспита-

тельной работы со студентами, дважды становилась лучшей кафедрой года ВГМУ. 

Область научных интересов С.П. Кулика связана с философскими исследованиями сознания, 

культуры и образования. Он является автором около 200 печатных работ, в том числе монографий, по 

проблемам компьютеризации мышления, социальной биоэтики, философии образования.

Под руководством Святослава Павловича кафедрой издан целый ряд учебных и учебно-методи-

ческих пособий для обеспечения социально-гуманитарного образования в медицинском вузе. Он по 

праву является одним из пионеров разработки и внедрения биомедицинской и биофармацевтической 

этики в систему медицинского образования Республики Беларусь. Выступил инициатором и органи-

затором Республиканской научно-практической конференции с международным участием «Биоэтика 

и современные проблемы медицинской этики и деонтологии» (2016), автор 4 учебных пособий по фи-

лософии и биомедицинской этике, изданных под грифом Министерства образования и Министерства 

здравоохранения. 

Своими научно-педагогическими знаниями С.П. Кулик щедро делится как с преподавательским 

коллективом кафедры, так и со слушателями факультетов повышения квалификации университета. Ре-

зультатами успешного наставничества Святослава Павловича по праву можно считать подготовку и 
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защиту молодыми преподавателями кафедры кандидатских диссертаций. Он является руководителем 

студенческих научно-исследовательских работ, которые неоднократно побеждали на Республиканских 

конкурсах. 

Святослав Павлович принимает активное участие в общественной жизни университета, города 

и области: член Совета университета, Совета лечебного факультета, научно-технического и централь-

ного учебно-методического Советов, заместитель председателя Совета по воспитательной работе, ру-

ководитель идеологического центра ВГМУ, член редакционного совета журнала «Вестник Витебского 

государственного медицинского университета», член правления городского общества «Знание», лек-

торской группы Октябрьского райисполкома г. Витебска.

За многолетнюю плодотворную научно-педагогическую деятельность, успехи в подготовке вы-

сококвалифицированных специалистов, за личный вклад в воспитательную работу и развитие способ-

ностей талантливой молодежи награждался знаком «Отличник образования», памятной медалью «За 

заслуги в развитии ВГМУ», Почетными грамотами и дипломами Министерства образования и Мини-

стерства здравоохранения, Витебского областного исполнительного комитета, а также отмечен преми-

ей Специального фонда Президента Республики Беларусь по социальной поддержке одаренных уча-

щихся и студентов.

Святослав Павлович воплощает в себе сочетание профессионализма и высоких моральных ка-

честв, принципиальности и гуманности, исполнительности и добросовестности, подавая пример рабо-

тоспособности и целеустремлённости молодому поколению преподавателей и студентов.

Администрация университета, коллектив кафедры социально-гуманитарных наук, сотрудники и 

студенты сердечно поздравляют Кулика Святослава Павловича с юбилеем и желают ему крепкого здо-

ровья, неиссякаемой творческой энергии, благополучия и счастья. 

Коллектив кафедры социально-гуманитарных наук ВГМУ
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ЛЮБИТЬ ТО, ЧЕМ ЗАНИМАЕШЬСЯ. УВАЖАТЬ ТЕХ, КТО РЯДОМ:

к  юбилею  Людмилы  Евгеньевны  Тригорловой. 

60 лет со дня рождения

Что необходимо человеку для счастья?

Одним нужна материальная обеспеченность, а другие считают наибольшим счастьем чувство-

вать себя необходимым людям, приносить радость другим. Именно таким человеком, который с вооду-

шевлением отдает свою любовь окружающим, и является Тригорлова Людмила Евгеньевна, заведую-

щий кафедрой химии факультета профориентации и довузовской подготовки.

Слова известной писательницы Джулианы Вильсон «ничто так не приближает к своему месту в 

жизни, как дело, которому готов посвятить всю свою жизнь» являются ее главным принципом.

Профессиональный путь Людмилы Евгеньевны начался после окончания биолого-химического 

факультета Витебского государственного педагогического института имени С. М. Кирова. С 1981 по 

2001 год работала учителем химии и биологии Октябрьской средней школы Витебского района. 2001-

2005 гг. – старший преподаватель на кафедре общей, физической и коллоидной химии Витебского госу-

дарственного ордена Дружбы народов медицинского университета. 

С 1 сентября 2005 года назначена заведующим вновь созданной  кафедры химии факультета про-

фориентации и довузовской подготовки, а затем избрана по конкурсу.

Людмила Евгеньевна – инициативный руководитель, которого характеризуют высокий професси-

онализм, стремление к самосовершенствованию, креативность. По ее мнению, одной из главных задач 

в работе руководителя является создание условий для саморазвития преподавателей и совершенство-

вание их профессионального мастерства, а главной задачей преподавателя – обеспечение преемствен-

ности в формировании тех компетенций, которые необходимы учащимся для дальнейшего обучения, 

самоопределения в профессиональной области. Людмила Евгеньевна личным примером вдохновляет 

преподавателей на обогащение собственной педагогической практики, повышение профессиональной 

компетентности, участие в инновационных процессах.

На протяжении многих лет Людмила Евгеньевна обеспечивает организационно-методическое со-

провождение исследовательской деятельности на кафедре, координирует и оказывает методическую 

помощь на всех ее этапах. В рамках научно-исследовательской работы по теме «Установить влияние 

использования инновационных педагогических технологий на качество образовательного процесса в 

медицинском вузе» было организовано исследование по заданию «Создание непрерывной интегриро-

ванной системы трехступенчатой подготовки слушателей ФПДП к централизованному тестированию 

по химии и обучению в вузе». Результатом научно-исследовательской работы стало внедрение в прак-

тику работы кафедры непрерывной интегрированной многоуровневой системы довузовской подготов-
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ки абитуриентов по химии, эффективность которой подтверждают хорошие результаты сдачи вступи-

тельных испытаний слушателями.

По инициативе Людмилы Евгеньевны в 2015-2016 учебном году на кафедре организован науч-

ный кружок «Шаг в науку» для слушателей ФПДП и учащихся школ. Принимая участие в учебных ис-

следованиях, старшеклассники получают возможность посмотреть на различные проблемы с позиции 

ученых, ощутить весь спектр требований к научному исследованию еще до поступления в высшее 

учебное заведение. 
Людмила Евгеньевна постоянно совершен-

ствует свое профессиональное мастерство через 

активное участие в многочисленных республи-

канских и международных семинарах, конфе-

ренциях, во время которых изучает систему об-

разования разных стран, делится собственным 

опытом, много усилий прилагает для развития 

сотрудничества с университетами  России, Лат-

вии, Литвы. 

Только за последние годы она принимала 

участие в работе международных научно-практи-

ческих конференций: «Вопросы формирования 

здорового образа жизни» (г. Москва), «Иннова-

ции в преподавании» (г. Казань), «Конкуренто-

способность высшего образования в условиях 

информационного общества» (г. Чернигов), 66-

ой Всероссийской научно-практической конфе-

ренции по актуальным проблемам химического 

и экологического образования, проходившей в 

ФГБОУ ВО «Российский государственный педа-

гогический университет им. А.И. Герцена», XXI  

национальной научно-практической конферен-

Выступление на научно-практической конференции 

г. Санкт-Петербург

ция «Естественнонаучное образование в школе» (Литовская Республика). Участвовала в международ-

ной образовательной программе профессиональной мобильности «Современные модели профориента-

ционной деятельности со школьниками на примере стран Балтии». 

Людмила Евгеньевна активно пропагандирует опыт педагогической деятельности в печати. Ею 

написано и опубликовано более 70 статей, монография по организационно-методическим аспектам 

преподавания химии на этапе довузовской подготовки в медицинском университете. 

В рамках повышения квалификации учителей химии в Витебском областном институте развития 

образования Людмила Евгеньевна проводит учебные семинары, мастер-классы по теме «Содержатель-

но-методические аспекты подготовки абитуриентов к централизованному тестированию по химии».

Важной чертой Людмилы Евгеньевны является умение налаживать контакты с общественностью, 

руководителями школ, привлекать сотрудников этих учреждений к проведению совместных мероприятий.

Одним из перспективных направлений деятельности кафедры химии ФПДП является органи-

зация сотрудничества со средними учебными заведениями г. Витебска и Витебской области. Такое 

сотрудничество продиктовано социальным заказом – необходимостью более ранней профессиональ-

ной ориентации учащихся и помощи будущим абитуриентам в преодолении конкурсного барьера при 

поступлении в образовательные учреждения медицинского профиля. Примером такой формы сотруд-

ничества университета и школ является организация работы с учащимися профильных классов ГУО 

«Гимназия № 8 г. Витебска», ГУО «Средняя школа № 46 г. Витебска», ГУО «Средняя школа №16 г. 

Полоцка», ГУО «Бешенковичская гимназия-интернат», ГУО «Гимназия №1 г. Дубровно». 

В рамках реализации программы сотрудничества «школа – университет» ежегодно на кафедре 

химии ФПДП проводится конференция учебно-исследовательской работы «Шаг в науку». Главными 

участниками конференции являются учащиеся школ города, слушатели и студенты младших курсов.

«Чтобы быть хорошим педагогом, необходимо любить то, что преподаешь, и тех, кому препода-
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ешь». Эти слова известного русского мыслителя и историка В. Ключевского можно отнести к Людмиле 

Евгеньевне.

Авторитет педагога, как известно, складывается из авторитета его знаний, поэтому Людмила 

Евгеньевна постоянно стремится к саморазвитию, самопознанию, самореализации, изучает новейшие 

достижения педагогики и методики преподавания химии. Она является автором 34 учебно-методиче-

ских пособий, используемых  в образовательном процессе изучения предмета «Химия» слушателями 

ФПДП, преподавателями кафедры, учителями и учащимися школ города. 

Глубина знаний в области химии позволяет ей использовать современные методы обучения и по-

вышения эффективности учебных занятий, а значит, и качества образования. Применяя современные 

образовательные технологии для творческой организации учебных занятий, создает условия, которые 

позволяют каждому слушателю реализовать его личный потенциал. Педагог учит слушателей самосто-

ятельно добывать знания и эффективно использовать их на практике. Глубокое понимание возрастной 

психологии, доброжелательность, стремление поддержать слушателя, вселить в него уверенность в 

собственные силы – вот яркие особенности педагогического почерка Людмилы Евгеньевны.

«Я получаю удовольствие от работы! – говорит Людмила Евгеньевна. – Ни одна другая про-

фессия не дает такого разнообразия, динамичности, такой возможности для творческой реализации, 

постоянного развития».

Она не боится смелых инициатив, с энтузиазмом идет к поставленной цели, умеет вдохновлять 

преподавателей, доверяет коллегам – своим полноправным партнерам. Профессиональная компетент-

ность, педагогическое мастерство, способность генерировать новые идеи и внедрять инновационные 

подходы – именно эти качества, как считает Людмила Евгеньевна, позволяют достигать успехов в раз-

личных начинаниях, видеть перспективы, создавать условия для всестороннего развития слушателей.

Профессионализм, богатый педагогический опыт, талант руководителя высоко оценен: деятель-

ность Людмилы Евгеньевны отмечена Почетной грамотой администрации Октябрьского района г. Ви-

тебска, Почетной грамотой управления образования Витебского облисполкома.

Но главная награда – уважение, теплота, благодарность слушателей и коллег, удовлетворенность 

результатами своей работы, осознание правильности выбранной профессии. 

Впереди еще много планов, есть новые идеи и задумки, для осуществления которых на кафедре 

сложилась команда единомышленников: слушателей и преподавателей.

Людмила Евгеньевна считает, что если человек уверенно идет к своей цели, полностью отдан 

общему делу, прикладывает максимальные усилия для достижения поставленной цели, то все у него 

получится. И это она доказывает всей своей жизнью.

Поздравляем уважаемую Людмилу Евгеньевну с юбилеем и желаем ей крепкого здоровья, ду-

шевного спокойствия и творческого вдохновения, новых успехов. 

Коллектив кафедры химии факультета 

профориентации и довузовской подготовки ВГМУ

На учебных занятиях с учащимися ГУО «Бешенковичская гимназия-интернат»
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ПОЗДРАВЛЯЕМ С НАГРАДАМИ!

Приказом министра здравоохранения Республики Беларусь за многолетнюю плодотворную ра-

боту, высокий профессионализм, значительный личный вклад в организацию и оказание медицинской 

помощи знаком «Отличник здравоохранения Республики Беларусь» награждён профессор кафедры па-

тологической анатомии с курсом судебной медицины Яблонский Михаил Фёдорович.

Решением Витебского областного исполнительного комитета за плодотворную научно-педагоги-

ческую деятельность, высокий профессионализм, значительный личный вклад в оказание медицинской 

помощи населению Почётной грамотой Витебского областного исполнительного комитета награждён 

профессор кафедры акушерства и гинекологии Семёнов Дмитрий Михайлович.

Совет Палаты представителей Национального собрания Республики Беларусь за большой вклад 

в реализацию социальной политики Республики Беларусь наградил Почётной грамотой Национально-

го собрания Республики Беларусь проректора по лечебно-фармацевтической работе и последипломно-

му обучению ВГМУ Щупакову Алину Николаевну.

От души поздравляем коллег с заслуженными наградами!
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ПРАВИЛА  ДЛЯ  АВТОРОВ

Журнал «Вестник ВГМУ» публикует статьи на русском и английском языках по следующим от-

раслям науки:

– медицинским; 

– биологическим (медико-биологические аспекты); 

– фармацевтическим;

– психологии и педагогике.

Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, 

подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляе-

мым к научным публикациям издания.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована 

всеми авторами. Это означает, что за правильность приведенных данных ответственность несут ав-

торы. В исключительных случаях, для оценки достоверности результатов, редакция может запросить 

копии документов, подтверждающих представляемые материалы.

Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не менее 14 000 печатных зна-

ков, включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие. 

При подготовке текста статьи на компьютере необходимо использовать программу Microsoft 

Word. Размеры полей: сверху – 2 см; снизу – 2 см; слева – 2 см; справа – 2 см. Рукопись печатается че-

рез двойной интервал с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная 

с титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости 

их использования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это от-

носится также и к резюме). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это 

абсолютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). При-

меняются только международные непатентованные названия лекарственных средств.

Структура рукописи

Рукопись статьи должна включать следующие части: 

1. Титульный раздел 

2. Структурированное резюме и ключевые слова на русском и английском языках

3. Введение

4. Материал и методы

5. Результаты

6. Обсуждение

7. Заключение 

8. Литература

9. Рисунки и таблицы

1. Титульный раздел должен содержать: 

Название статьи – должно быть максимально кратким, информативным и точно определять со-

держание статьи. 

Фамилию и инициалы автора (авторов) – при написании авторов статьи фамилию следует указы-

вать до инициалов имени и отчества; 

Официальное название учреждений, в которых выполнялась работа.

Сведения об авторах – указываются полностью фамилии, имена, отчества авторов, ученые сте-

пени и звания, должности, место работы (название учреждения, кафедры, отдела), ORCID (если есть). 

Все лица, обозначенные как авторы, должны соответствовать критериям этого понятия (см. рекомен-

дации ICJME).

Адрес для корреспонденции – приводятся рабочий почтовый адрес места работы или домашний 

адрес, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную переписку. Адрес 

для корреспонденции публикуется вместе со статьей.
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Благодарности – авторы могут выразить благодарности людям или организациям, способство-

вавшим публикации рукописи в журнале, но не являющимся её авторами (научное руководство или 

консультация, критический анализ исследования, сбор данных, финансирование, техническое и линг-

вистическое редактирование, предоставление пациентов для участия в исследовании и их лечение, 

предоставленные данные, в том числе рисунки и пр.). Хорошим тоном считается выражение благодар-

ности анонимным рецензентам.

Информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов: 

указывается источник финансирования как научной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, 

коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.).

Наличие / отсутствие конфликта интересов. Наиболее частая причина возникновения конфликта 

интересов – финансовые отношения. Возможны и другие причины: личные отношения, научное со-

перничество. 

Количество рисунков и таблиц. Если количество рисунков и таблиц не указано на титульной стра-

нице, редакции и рецензентам бывает трудно определить, все ли рисунки и таблицы, которые должны 

сопровождать рукопись, были в неё включены.

2. Структурированное резюме оригинальной научной статьи должно точно отражать содержа-

ние статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от нее, содержать ключевые слова, позволя-

ющие индексировать данную статью.

Резюме должно включать разделы «Цель», «Материал и методы», «Результаты», «Заключение», 

«Ключевые слова» (не менее 6) и «Источники финансирования» и быть представленным на двух язы-

ках: русском и английском. Объем резюме должен составлять около 200-250 слов.

Резюме других видов статей (краткие сообщения, обзоры, случаи из практики) не структуриру-

ются, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. 

В резюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на ан-

глийском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об ав-

торах, а также пристатейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются 

редакцией в электронные информационные базы для индексации.

3. В разделе «Введение» статьи описывается состояние изучаемой проблемы и её актуальность. 

Указывается цель исследования либо гипотеза, проверяемая исследованием или наблюдением и, если 

необходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Анализ источ-

ников, использованных при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором 

(авторами) статьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки 

на работы других авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет, 

включая зарубежные публикации в данной области.

4. Раздел «Материал и методы» должен содержать детальную характеристику объектов иссле-

дований, описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. 

На методики исследований должны быть представлены ссылки. 

При описании экспериментов, проводившихся на людях, авторы должны указать, соответство-

вала ли процедура этическим стандартам локального и национального комитета, отвечающего за экс-

перименты на людях, а также требованиям Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской ас-

социации. При описании экспериментов на животных авторы должны указать, действовали ли они в 

соответствии с локальными и национальными требованиями к использованию и обращению с лабора-

торными животными.

5. Раздел «Результаты» должен подробно освещать содержание исследований и их результаты, 

которые следует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. Важно, чтобы проиллюстри-

рованная информация не дублировала уже приведенную в тексте. При необходимости раздел может 

делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками).

Представленные в статье результаты желательно сопоставить с предыдущими работами в этой 

области как автора, так и других исследователей. Такое сравнение дополнительно раскроет новизну 

проведенной работы, придаст ей объективности.

Формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы в соответ-

ствии с порядком цитирования в тексте. 
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6. В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их 

научной новизны и сопоставлены с соответствующими известными данными. 

7. Заключение. Должны быть четко сформулированы выводы и в сжатом виде отразить основ-

ные полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения. Вы-

воды необходимо сопоставить с целями исследования.

8. Литература оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Ссылки нумеруются согласно 

порядку цитирования в тексте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных 

скобок, например: [1, 2]. 

В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы 

– не более 50. Желательно цитировать источники, опубликованные в течение последних 5-7 лет. В ста-

тье не допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к. они 

являются рукописями. Ссылки на тезисы и статьи в малотиражных региональных сборниках можно 

использовать только при крайней необходимости. 

Авторы несут полную ответственность за точность и полноту всех ссылок, и точность цитирова-

ния первоисточников. 

Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приводи-

мых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок и сама 

оформляет References (литературу на английском языке) в формате Vancouver.

9. Таблицы, иллюстрации и рисунки должны быть набраны в отдельном файле, через один 

интервал, иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Убедитесь, что каждая табли-

ца и рисунок процитированы в тексте. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. 

Непосредственно в таблицах (в заголовках строк или столбцов) или в их названии указывается, какие 

статистические показатели приводятся. 

Формат рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы, вы-

полненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls, что позволит провести 

их допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, поэтому при их 

оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный характер линий.
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